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Prefacio 


Anualmente, na Uniao Europeia, sao registra- 
das como medicamentos cerca de 25 novas 
moleculas, das quais cerca de 10 sao medica¬ 
mentos com urn mecanismo de a^ao “novo”. 
Nem sempre “novo” significa “melhor”, e e por 
isso que os novos medicamentos sao avalia- 
dos quanto ao custo-beneffcio, ou seja, para 
comprovar se o novo farmaco representa urn 
avan^o terapeutico em rela^ao aos farmacos ja 
existentes, justificando eventuais aumentos de 
custos para a comunidade. 

As inova^oes desenvolvidas pelos fabrican- 
tes de medicamentos, o processo de aprova^ao 
e a avalia^ao dos beneffcios formam a base de 
urn tratamento farmacologico bem-sucedido, 
mas e primordial nao esquecermos que o indi- 
vfduo e o alvo do tratamento ideal. Essa “arte 
do tratamento” determina que os mecanismos 
de a<;ao farmacologica nao devem ser somente 
memorizados. 

Formocologio: texto e atlas revela aos estu- 
dantes de medicina, odontologia e farmacia, 
bem como outros interessados em farmacos, 


os mecanismos de a^ao farmacologica conheci- 
dos. E dada enfase especial a compreensao, pois 
hoje conhecimentos meramente factuais como 
dosagens sao rapidamente obtidos na inter¬ 
net. Para fins de entendimento, as relates sao 
apresentadas graficamente; os mecanismos de 
a^ao, evidenciados; e os novos farmacos, incluf- 
dos entre os ja existentes. Muitas figuras, qua- 
dros e textos foram completamente revisados e 
14 paineis ilustrativos novos foram criados. Tra- 
tamentos especiais e modernos, como os anti- 
corpos contra doen^as malignas e os inibidores 
de cinases, foram reunidos em tabelas. 

Com esta 7- edi^ao, comemoramos o 25 9 
aniversario do Farmacologia: texto e atlas, o qual 
foi criado pelo Prof. Heinz Lullmann juntamente 
com Albrecht Ziegler, Klaus Mohr e Jurgen Wir- 
th. Prof. Lullmann faleceu pouco antes da con- 
clusao desta nova edi^ao, dedicada a ele. 

Klaus Mohr 
Lutz Hein 
Jurgen Wirth 


Prefacio da 1 - edi^ao 


A farmacologia e, em sentido estrito, a ciencia 
dos medicamentos. Farmacologia: texto e atlas 
apresenta, de forma resumida, a ciencia dos 
medicamentos, com textos e figuras corres- 
pondentes posicionados lado a lado. A primeira 
parte, Farmacologia geral, ocupa-se de aspectos 
que independem dos farmacos especfficos, 
como, por exemplo, formas farmaceuticas, 
absor^ao, distribui^ao e excre^ao de farmacos; 
modelos moleculares do mecanismo de a^ao 
dos farmacos. Na segunda parte, Farmacologia 
especial, sao apresentados os diversos grupos de 
farmacos, enfatizando-se aspectos funcionais e 
terapeuticos: na discussao prevalece o modo 
de a^ao nas fun^oes corporais, bem como suas 
possibilidades de uso terapeutico decorrentes, 
sobre as caracterfsticas qufmicas. 

Com o emprego de quadros e esquemas, 
procurou-se, por meio dos “modelos visuais”, 
esclarecer inter-rela^oes complicadas. 0 uso 
de apresenta^oes diagramaticas levou a redu- 
^ao de estruturas e sistemas complexos. Assim, 
por exemplo, abriu-se mao da apresenta^ao de 
pormenores anatomicos para nao prejudicar 
a clareza das figuras. A apresenta^ao de subs- 
tancias, orgaos e sistemas obedeceu a uma hie- 
rarquia dentro de cada tema correspondente. 
Dessa forma, nao foram obedecidas relates de 
proporcionalidade. Cores e tamanhos diferen- 
ciam aspectos de maiorou menor importance. 
As representa^oes e os textos apresentados na 
pagina oposta complementam-se reciproca- 


mente. As figuras devem permitir uma visuali- 
za^ao geral das caracterfsticas e inter-rela^oes 
farmacologicas. Alem disso, a apresenta^ao 
deve facilitar o entendimento e a memoriza^ao 
das informa^oes dos inumeros farmacos. 

Este livro e dirigido a urn amplo grupo de 
leitores, proporcionando a aquisi^ao rapida de 
conhecimentos basicos e informa^oes farmaco¬ 
logicas a estudantes de medicina, odontologia 
e farmacia. E desejo dos autores que o aprendi- 
zado aqui obtido proporcione aos estudantes a 
aquisi^ao de conhecimentos como complemen- 
to das aulas teoricas e dos inumeros livros-texto 
na constru^ao do saber cientffico. Farmacologia: 
texto e atlas tambem auxiliara medicos e farma- 
ceuticos no sentido de recordar conhecimentos 
ja adquiridos e visualizar rapidamente as inter- 
-rela^oesfarmacoterapeuticas. Porfim, sera util 
a todos aqueles que estao interessados na tera- 
peutica medicamentosa. 

Agradecemos ao Sr. Dr. L. Matefi (Basel), 
a Sra. Prof-. Dr-. Renate Lullmann-Rauch, ao 
Sr. Conselheiro J. Mohr e ao Sr. Dr. H.J. Pfander 
(todos de Kiel) pelo auxflio na elabora^ao das 
tabelas. A Biblioteca Nacional da Austria agra¬ 
decemos pela cessao de urn fac-sfmile do Codex 
Constantinopolitano. 

Heinz Lullmann 
Klaus Mohr 
AlbrechtZiegler 
Jurgen Wirth 
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HISTORIA DA FARMACOLOGIA 


14 1.1 Historia da farmacologia 


Historia da farmacologia 

Desde tempos imemoriais, procura-se tratar as 
doen^as de pessoas e animais com medicamen- 
tos. 0 conhecimento acerca do poder curativo 
de certas plantas ou minerals ja existia em an- 
tigos livros de fitoterapicos. A cren^a no poder 
curativo das plantas e de certas substancias 
fundamenta-se basicamente no conhecimento 
tradicional, isto e, informa^oes empfricas nao 
submetidas a avalia^ao crftica. 

Aideia 

Claudius Galen (129-200 d.C.) foi o primeiro a 
refletir na base teorica da farmacologia. Alem 
da experiencia, a teoria - que interpreta a expe¬ 
rience e as observances - contribui para o uso 
racional dos medicamentos. 

“Os empiricos ofirmam que tudo e descoberto 
por meio da experiencia. Contudo, sustentamos 
que a descoberta ocorre em parte pela experiencia 
e em parte pela teoria. Nem a experiencia nem a 
teoria, isoladamente, sao aptas a descobrirtudo.” 

0 inicio 

Theophrastus von Hohenheim (1493-1541), 
denominado Paracelso, questionou as doutri- 
nas oriundas da antiguidade e procurou conhe- 
cer os componentes ativos dos medicamentos 
prescritos (rebelando-se, assim, contra as 
misturas irracionais da medicina medieval). Ele 
prescrevia substancias quimicamente definidas 
com tamanho sucesso, que foi acusado, por 
inveja, de envenenador. Contra essa acusanao, 
defendeu-se com a frase que viria a se tornar urn 
axioma da Farmacologia: “Se quisermos explicar 
adequadamente o que e urn veneno, entao o que 
nao e urn veneno? Todas as coisas sao venenos, e 
nada esta livre de veneno; somente a dosagem es- 
tabelece se algo nao e urn veneno”. 


Os pioneiros 

Johann Jakob Wepfer (1620-1695) foi o primei¬ 
ro a realizar experimentanao animal para confir- 
mar a^oes farmacologicas ou toxicologicas. 

“Ponderei muito. Por fim, decidi esclarecer o 
assunto experimentalmente.” 

A institucionalizacao 

Rudolf Buchheim (1820-1879) fundou o primei¬ 
ro Instituto de Farmacologia na Universidade 
de Dorpat (Tartu, Estonia) em 1847, tornando a 
farmacologia uma disciplina cientffica indepen- 
dente. Dedicou-se a justificar os efeitos farma- 
cologicos por meio das caracterfsticas qufmicas 
das substancias. 

“A ciencia dos medicamentos e uma ciencia 
teorica - isto e, explanatoria - que tern o proposito 
de oferecer os conhecimentos sobre os farmacos, 
por meio dos quais podemos validar a utilidade do 
medicamento junto ao leito do enfermo.” 

Consolidanao: reconhecimento geral 
Oswald Schmiedeberg (1838-1921), junta- 
mente com seus muitos alunos (12 dos quais 
ocuparam catedras de Farmacologia), ajudou 
a estabelecer a alta reputanao da farmacologia 
alema. Junto com o internista Bernhard Naunyn 
(1839-1925), Schmiedeberg fundou a primeira 
revista cientffica de Farmacologia, que tern sido 
publicada regularmente desde entao. 

Situanaoatual 

Apos 1920, alem dos institutos universitarios ja 
existentes, surgiram laboratories de pesquisa 
em Farmacologia na industria farmaceutica. 
A partir de 1960, organizaram-se departamen- 
tos de farmacologia clfnica em muitas universi- 
dadesena industria. 
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Droga e substancia ativa 

Ate o fim do seculo XIX, os medicamentos eram 
produtos naturais, em sua maioria dessecados, 
mas tambem plantas frescas - ou partes delas. 
Essas podiam conter substancias com proprie- 
dades curativas (terapeuticas), mas tambem 
substancias com efeitos toxicos (venenos). 

Para dispor de medicamentos vegetais uteis 
durante o ano inteiro - e nao so em perfodos 
de colheita as plantas eram conservadas 
dessecadas ou de molho em oleos vegetais ou 
alcool. A desidrata^ao da planta ou do produto 
vegetal ou animal resulta na “droga”. Na lingua- 
gem coloquial, esse termo, em geral, refere-se 
a substancias qufmicas com alto potencial de 
dependence ffsica e abuso. Empregado cientifi- 
camente, o termo nao traz nenhum significado 
sobre a qualidade do efeito. Sao “drogas” as fo- 
Ihas secas de hortela, flores secas de tflia, bem 
como folhas e flores secas de maconha femea 
(marijuana) ou da sua resina (haxixe) ou o exsu- 
dato leitoso seco da papoula obtido pela incisao 
da capsula de sementes (opio bruto). 

A partir da extra^ao de plantas ou partes de 
plantas com alcool (etanol), obtem-se as tintu- 
ras. Nesse processo, os componentes farmaco- 
logicamente ativos das plantas podem ser ex- 
trafdos pelo alcool. As tinturas nao contem todo 
o espectro de substancias que existem na planta 
ou na droga bruta, apenas daquelas que sao so- 
luveis em alcool. No caso da tintura de opio, os 
constituintes sao os alcaloides (substancias al- 
calinas da planta): morfina, codefna, noscapina 
= narcotina, papaverina, narcefna e outros. 

Optar por urn produto natural ou de urn 
extrato para tratar uma doen^a compreende 
a administra^ao de inumeras substancias com 
atividades possivelmente muito distintas. 


Alem disso, a concentra^ao de urn constituinte 
individual no produto natural esta sujeita a am- 
plas varia^oes, dependendo da sua origem geo- 
grafica, da epoca da colheita e das condi^oes e 
tempo de armazenamento. Pelas mesmas ra- 
zoes, a propor^ao dos constituintes individuais 
pode variar consideravelmente. 

Come^ando com a extra^ao da morfina, pu- 
rificada do opio, por F.W. Serturner (1783-1841), 
as substancias ativas de varios outros produtos 
naturais foram isoladas em forma pura pelos la¬ 
boratories farmaceuticos. 

Objetivos do isolamento das 
substancias ativas 

1. Identifica^ao da(s) substancia(s) ativa(s). 

2. Estudo dos efeitos biologicos ( farmacodina- 
mica ) dos componentes individuais e do seu 
destino no organismo ( farmacocinetica ). 

3. Carantia da dosagem exata e constante pelo 
emprego da substancia pura no tratamento. 

4. Possibilidade de sfntese qufmica, que ofe- 
rece independence do suprimento natural 
limitado e cria condi^oes para a analise das 
relates estrutura-atividade. Por fim, como 
resultado desse esfor^o, podem ser sinteti- 
zados derivados do composto original que, 
por sua vez, podem ter propriedades farma- 
cologicas mais favoraveis. 

Por meio de modifica^oes na estrutura qufmica 
das substancias naturais, sao obtidos, em geral, 
farmacos com maior potencia. Urn exemplo 
ilustrativo e a fentanila, que, embora atue como 
a morfina, requerdosagens 10 a 20 vezes meno- 
res do que a morfina. Os derivados da fentanila, 
como a carfentanila (empregada na anestesia 
de grandes animais, em veterinaria), sao 5 mil 
vezes mais potentes do que a morfina. 
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As plantas autoctones europeias como 
fontes de medicamentos eficazes 

Desde tempos pre-historicos, a humanidade 
tenta aliviar seus sofrimentos ou lesoes com a 
ajuda de partes de plantas ou preparations de er- 
vas. De antigas civilizations. herdamos prescri¬ 
bes dessa natureza. Nos formularios herbais da 
era medieval, muitas plantas ja eram considera- 
das remedios. Na medicina moderna, em que 
cada farmaco deve satisfazer criterios objetivos 
de eficacia, poucas das centenas de especies de 
plantas reportadas como curativas permanece- 
ram como medicamentos com eficacia compro- 
vada. A seguir, sao apresentadas quatro plantas 
da flora do velho mundo ja utilizadas antes da 
era cientffica e cujos componentes sao empre- 
gados ainda hoje como farmacos importantes. 

a) Pertencem a urn grupo de plantas locais, uti¬ 
lizadas desde a Idade Media no tratamento 
da hidropisia a dedaleira ( Digitalis sp.), o Ifrio- 
-do-vale (Convallaria majalis), a rosa-do-natal 
(Helleborus niger ) e o evonimo ( Eunonymus 
europaeus). No fim do seculo XVIII, o medico 
escoces William Whithering introduziu o cha 
de folhas da dedaleira como tratamento da 
“hidropisia cardfaca” (edema da insuficiencia 
cardfaca congestiva) e descreveu o sucesso 
obtido. As substancias ativas nessas plantas 
sao esteroides com uma ou mais moleculas 
de a^ucar ligadas em C3 (p. 148). Compro- 
vada clinicamente como o mais util dentre 
todos os glicosfdeos cardfacos disponfveis, a 
digoxina continua sendo obtida das plantas 
Digitalis purpurea ou D. lanata devido ao fato 
de sua sfntese qufmica ser muito diffcil e dis- 
pendiosa. 

b) A dama-da-noite da Europa Central ( Atro- 
po 1 belladonna, uma solanacea) contem, em 
todas as suas partes, o alcaloide atropina 
e, em menor quantidade, a escopolamina. 


Os efeitos desse farmaco eram bem conhe- 
cidos na antiguidade; entre outros, o uso 
cosmetico de extratos como colfrios para 
dilatar as pupilas e aumentar a atratividade 
feminina. No seculo XIX, os alcaloides foram 
isolados; as estruturas, elucidadas; e os me- 
canismos de a^ao especfficos, reconhecidos. 
A atropina e o principal antagonista competi¬ 
tive no receptor da acetilcolina do tipo mus- 
carmico(p. 124). 

c) 0 salgueiro ou vimeiro ( Salix alba) contem 
derivados do acido salicflico em seu cortex. 
Os preparados de cortex do salgueiro ja 
eram utilizados na antiguidade. No secu¬ 
lo XIX, o acido salicflico foi isolado como 
substancia ativa desse remedio popular. 
Atualmente esse acido simples continua em 
uso como farmaco externo (a^ao ceratolf- 
tica), mas nao e mais ingerido por via oral 
contra dores, febre e rea^oes inflamatorias. 
A acetilabo do acido salicflico (introduzida 
por volta de 1900), formando-se o acido 
acetilsalicflico, aumentou a tolerancia por 
via oral. 

d) A aqafrao-de-outono (Colchicum autum- 
nale) pertence a famflia dos Ifrios e floresce 
nos campos desde o fim do verao ate o ou- 
tono; as folhas e a capsula do fruto surgem 
na primavera seguinte. Todas as partes da 
planta contem o alcaloide colchicina. Esse 
farmaco inibe a polimeriza^ao da tubulina 
em microtubulos, os quais sao responsaveis 
pelos movimentos intracelulares. Assim, 
sob influencia da colchicina, os macrofagos e 
neutrofilos perdem sua capacidade de trans¬ 
pose intracelular de organelas celulares. Essa 
a<;ao fundamenta o efeito benefico durante 
urn ataque agudo de gota (p. 350). Alem dis- 
so, a colchicina bloqueia a mitose, causando 
parada em metafase (veneno de fuso). 


denominacao reflete a propriedade venenosa da 
planta: Atropos e a deusa que cortava o fio da vida. 
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Protemas humanas como medicamentos 

As protemas administradas como medicamen¬ 
tos devem corresponder a “estrutura humana”, 
de modo a reduzir as rea^oes de incompatibi- 
lidade imunologica. A produto de protefnas 
humanas por meio de sfntese qufmica organica 
classica seria muito dispendiosa, pois, enquanto 
na sfntese do analgesico paracetamol e neces- 
sario unir corretamente apenas 20 atomos, para 
produzir urn anticorpo sao necessarios cerca de 
25 mil atomos. 

Produto recombinante 

0 DNAC codificador da protefna e integrado a 
urn plasmfdeo de expressao e este e introduzido 
em uma celula hospedeira (► Fig. 2.3A). A es- 
colha do sistema celular de expressao e as condi- 
goes da cultura celular tern grande influencia no 
produtosintetizado. 

• Celulas de mamiferos como as celulas CHO 
(celulas ovarianas de hamsters Chineses) 
podem ligar resfduos de carboidratos as 
protefnas; bacterias como a E. coli sao ina- 
dequadas para a produto de glicoprotefnas, 
mas permitem a obten^ao de protefnas nao 
glicosiladas. 

• A estrutura tridimensional do produto depen- 
de, entre outras coisas, da existencia de pon¬ 
tes dissulfeto e de quais elas sao. 

• A sequencia de aminoacidos e a cargo eletrica 
podem seralteradas pordesamina^ao poste¬ 
rior dos aminoacidos asparagina e glutamina 
em aspartato e glutamato. 

E necessario observar minuciosamente todos 
os detalhes do processo de produto e realizar 
uma analise cuidadosa para garantir caracterfs- 
ticas uniformes do produto. 

Tratamento de substituicao 

Urn numero crescente de protefnas humanas 
identicas ou analogas esta disponfvel para 
o tratamento de substitui^ao (► Fig. 2.3B). 
Citam-se, por exemplo, a insulina humana na¬ 
tural ou a alterada por biotecnologia (p. 256) e 
a eritropoietina = Epoetin para o tratamento de 
anemias graves (p. 154). Administradas por inje- 
to, essas protefnas alcan^am seus receptores 
na membrana celular. A introdu^ao de cadeias 
de polietilenoglicol (PEC) pode retardar a elimi- 
na^ao da circula^ao e prolongar a dura^ao do 
efeito de certas protefnas. Doen^as metaboli- 
cas decorrentes de carencia de enzimas lisosso- 
mais requerem a administrate intracelular de 
protefnas. Para isso, sao apropriadas enzimas 


recombinantes com urn resfduo manose-6-fos- 
fato, que constitui a “chave” para a endocitose 
intermediada por receptor e que, entao, possi- 
bilita que se chegue ao interior dos lisossomos. 

► Produtos proteicos para interromper vias de 
sinalizato (► Fig. 2.3C). Isso e possfvel ao nfvel 
do mensageiro (C1-C3) e do receptor (C4-C6). 
Os inibidores podem ser divididos em diferentes 
“modelos de construto”. Entre parenteses, e ci- 
tado o respectivo sistema de expressao. 

► C1-C3. 0 fator de crescimento do endotelio 
vascular, FCEV (p. 377), estimula, por meio de 
seus receptores, o crescimento de vasos san- 
gufneos nas formas umidas da degenera^ao da 
macula (local da visao mais nftida na retina —► 
riscodecegueira). 

0 FCEV pode ser inativado 

• pelo anticorpo sintetico bevacizumabe 
(p. 376); mab = anticorpo monoclonal ( mo¬ 
noclonal antibody, em ingles) (uso nao regis- 
trado); 

• pelo fragmento anticorpo Fab ranibizumabe; 

• pela protefna de fusao aflibercepte resultan- 
te da liga^ao dos receptores FCEV e de urn 
fragmento Fc de anticorpo. 

► C4-C6. C4-C6 constituem modelos para uma 
interruptodosinal pormeiode bloqueiode re¬ 
ceptor: 

• anticorpo completo, como, por exemplo, 
basiliximabe (p. 304), inibi^ao de rejei^ao 
de orgaos transplantados intermediado por 
interleucina-2; 

• fragmento de anticorpo Fab, como, por 
exemplo, abeiximabe, inibi^ao de aglutina- 
to de plaquetas intermediada por fibrino- 
genio (p. 166); 

• produto por tecnica recombinante de inati- 
vantes identicos aos do organismo, como, por 
exemplo, antagonista do receptor de interleu- 
cina-1, IL-1RA, na artrite reumatoide (p. 360). 

► Preparados analogos. A industria “imitado- 
ra” tambem esta interessada em participar do 
sucesso comercial dos produtos biologicos. Devi- 
do a complexidade da produto por meio de tec- 
nologia recombinante (linha de celulas, meio de 
cultura, temperatura, pressao, etc.) - em contra- 
partida aos farmacos organicos pequenos -, fre- 
quentemente nao se consegue uma copia exata 
do farmaco original. Farmacos estruturalmente 
parecidos sao denominados “biossimilares”, mas 
o risco-beneffcio de cada urn deve ser avaliado 
individualmente em estudos clfnicos. 
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0 desenvolvimento dos farmacos 

0 processo de desenvolvimento inicia com a 
sintese de novos compostos qufmicos. Subs- 
tancias com estruturas complexas podem ser 
obtidas de plantas (p. ex., glicosfdeos cardfa- 
cos), tecidos animais (p. ex., heparina), culturas 
de microrganismos (p. ex., benzilpenicilina), ce- 
lulas humanas (p. ex., urocinase) ou por meio de 
tecnologia de genes (p. ex., insulina humana). 
Quanto mais se conhece a respeito da rela^ao 
estrutura-atividade, mais objetiva pode ser a 
procura de novos farmacos. 

Os testes pre-dinicos fornecem informa^oes 
sobre os efeitos dos novos farmacos. A triagem 
inicial pode utilizar pesquisas bioquimico-farma- 
cologicas (p. ex., Fig. 8.3) ou experimentos em 
cultura de celulas, celulas isoladas e orgaos iso- 
lados. Como esses modelos invariavelmente nao 
reproduzem as complexas inter-rela^oes de urn 
organismo intacto, qualquer farmaco potencial 
precisa ser testado em animais. Somente os 
experimentos em animais revelam se o efeito 
desejado efetivamente ocorre e se ha toxicidade. 

Pesquisas toxicologicas servem para avaliar a 
toxicidade por uso agudo e cronico (toxicidade 
aguda e cronica), os possfveis danos geneti- 
cos (mutagenicidade), a produ^ao de tumores 
(carcinogenicidade) ou ate mesmo a provoca- 
Cao de malforma^ao fetal (teratogenicidade). 
Em animais, devem ser avaliadas a absor^ao, a 
distribui^ao, a biotransforma^ao e a elimina^ao 
(farmacocinetica ) do farmaco. 

Nos experimentos pre-clfnicos, ja se detec¬ 
ta que apenas uma fragao muito pequena dos 
novos farmacos e adequada para uso em seres 
h uma nos. Por meio da tecnologia farmaceutica, 
sao produzidas as formas farmaceuticas do 
farmaco. 

Os testes clinicos come^am com estudos 
de Fase 1 em voluntarios sadios, avaliando se os 
efeitos observados nos animais experimentais 
tambem ocorrem em seres humanos. E deter- 
minada a rela^ao dosagem-efeito. Na Fase 2, o 
farmaco potencial e testado pela primeira vez 


em pacientes selecionados contra a doen^a 
para a qual ele esta sendo desenvolvido. Se o 
efeito benefico for significativo e a incidencia 
de efeitos adversos for aceitavel, inicia-se a Fase 
3, envolvendo urn grupo maiorde pacientes, no 
qual o resultado terapeutico do novo farmaco 
sera comparado ao do tratamento utilizado ate 
o momento. Durante os testes clinicos, mais far¬ 
macos revelam-se inadequados. 

Por fim, entre cerca de 10 mil novos farmacos 
sintetizados, so urn subsiste. 

A decisao de autorizar um novo medica- 
mento e feita por um orgao regulador nacio- 
nal ao qual o fabricante envia o requerimento 
de registro e o pedido de licenga de fabrica^ao 
e comercializa^ao. Na Republica Federal da 
Alemanha, por exemplo, e o Instituto Federal 
de Medicamentos e Produtos Medicos, com 
sede em Bonn, ou a Comissao da Uniao Euro- 
peia, apos exame do requerimento pela EMA 
(European Medicines Agency = Agenda Europeia 
de Medicamentos), com sede em Londres. 
0 requerente deve apresentar seus resultados 
experimentais que comprovam a eficacia e a se- 
guran^a e que a forma farmaceutica atende aos 
padroes gerais de qualidade.* 

Apos a aprova^ao, o novo medicamento 
(p. 26) pode ser comercializado com um nome 
comercial (p. 380), sendo disponibilizado para 
prescri^ao pelos medicos e para venda nas far- 
macias. Durante a utiliza^ao do medicamento, 
prossegue a vigilancia do seu comportamento 
(Fase 4 de triagem clfnica). As atividades para 
reconhecer e evitar os riscos dos medicamentos 
durante os testes clinicos e apos a sua introdu- 
^ao no mercado constituem a farmacovigi- 
lancia. Caso haja suspeita de efeitos adversos, 
a comunica^ao deve ser feita por meio de um 
formulario diretamente ao orgao regula- 
dor-Anvisa. So com base na relaqao risco- 
-beneffcio, apos muitos anos de uso, pode-se 
ter a certeza da utilidade terapeutica do novo 
medicamento. Se o novo medicamento oferece 
pouca vantagem sobre os ja existentes, deve-se 
considerar tambem a rela^ao custo-beneffcio. 


* N. de R.T. No Brasil, o requerimento e feito para a Anvi- 
sa (Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria), com sede 
em Brasilia, DF. 
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Avalia^ao de medicamentos 

Avalia^ao legal dos novos medicamentos 

Para conter custos crescentes com a saude em 
2011, foram elaboradas, na Republica Federal 
da Alemanha, novas normas de avalia^ao de 
medicamentos (► Fig. 2.5A). A tramita^ao do 
processo e regida pela lei sobre a reestrutura^ao 
do mercadofarmaceutico. 

Junto com o lan^amento de urn novo medica- 
mento, o fabricante deve apresentar ao Orgao 
Federal de Registro a documenta^ao (“ Relatorio 
Tecnico”) que comprove a possfvel vantagem 
em compara^ao ao tratamento-padrao vigente. 
0 orgao federal ( Bundesousschuss ) sera assesso- 
rado pelo Instituto de Economia e de Qualidade 
em Assuntos da Saude e (IQWIC, do alemao 
Institutfur Qualitat und Wirtschaftlichkeit 
im Cesundneitswesen). Outras organiza^oes 
(p. ex., a Comissao de Medicamentos da Cama¬ 
ra Medica Federal) podem se manifestar sobre 
o teor da documenta^ao. Apos tres meses, o 
Orgao Federal decidira se existem e quais sao 
as vantagens do novo medicamento. Flavendo 
vantagens sobre o tratamento equivalente uti- 
lizado ate o momento, sera negociado o pre^o 
do novo medicamento entre o fabricante e a 
Associa^ao dos Pianos de Saude ( Spitzenverbond 
der Gesetzlichen Krankenversicherungen). Para 
medicamentos que nao apresentaram vanta¬ 
gens, sera estabelecido urn pre^o fixo. 

Ate janeiro de 2014, 92 novos farmacos ou 
associates de farmacos tinham sido submeti- 
dos a essa regulamenta^ao. Em cerca de 50% dos 
novos medicamentos, nao pode ser comprovada 
qualquer vantagem. Em cerca de 10%, houve 
vantagens consideraveis, e em 22%, vantagem 
minima. Informates atualizadas sobre o proces¬ 
so e os resultados das analises podem ser aces- 
sados na internet na pagina do Orgao Federal 
(www.g-ba.de).* 


* N. de R.T. No Brasil, o registro e a avaliacao de 
medicamentos e farmacos obedecem a uma legislagao 
propria, disponfvel no portal da Anvisa (http://portal. 
anvisa.gov.br). 


Avaliato de vantagem: numero necessario 
de pacientes a tratar 

Muitos medicamentos destinam-se a profi- 
laxia de doengas, visando evitar sofrimento 
futuro do paciente. E o caso, por exemplo, 
da hipertensao que geralmente nao provoca 
queixas, mas aumenta o risco de “complica¬ 
tes” como infarto do miocardio e acidente 
vascular encefalico. A medicagao profilatica 
e acompanhada do risco de efeitos indese- 
jados. Para quantificar a possfvel vantagem 
de medidas profilaticas, utiliza-se o “numero 
necessario de pacientes a tratar” (NNP ou ta- 
manho da amostra). O NNP informa quantas 
pessoas devem sertratadas profilaticamente 
para que uma delas apresente a vantagem ale- 
gada. Ocalculofundamenta-se nos resultados 
dos estudos clfnicos. Essa variavel serve para 
diferenciar da diminuigao de risco percentual. 
Na ► Figura 2.5B, sao representados esque- 
maticamente os resultados de urn estudo de 
prevengao de fraturas de vertebras. O trata¬ 
mento por varios anos reduziu o risco relativo 
de fraturas em cerca de 70% em relagao ao 
risco dos pacientes do grupo-controle trata- 
do com placebo. Esse quociente nao informa, 
contudo, a vantagem estatfstica com que 
cada paciente pode contar individualmente. 
Como o evento fratura e relativamente raro 
(atinge somente 1 em cada 10 em urn deter- 
minado tempo de observagao), obtem-se urn 
NNP de 13. Os demais 12 pacientes tratados 
nao teriam nenhuma vantagem estatfstica - 
seja porque nao tiveram nenhuma fratura de 
vertebra ou porque o medicamento no caso 
individual nao foi utilizado. O economista em 
medicamentos pode calcular em quanto a co- 
munidade dos segurados sera onerada para 
evitar urn evento (nesse caso, fratura). 





2.5 Avaliagao de medicamentos 25 


— A. Avaliagao de medicamentos - 


Pianos 


IQWIG 


desaude 


] 00 0D 00 I 

] n 1 1 
iJJLoo i 



Teste e avalia^ao 


ti 


Negocia^ao do pre^o 

Com Desconto no pre^o 

vantagens dofabricante 


Fabricante V 
Dossie 


G-BA 


Avalia^ao de 

Pre^o do fabricante eficacia no 

Orgao Federal 


Parecerde 

especialistas 




externos Avalia^ao da vantagem 

(decisao) ^ Valor fixo 

Sem vantagens 


3 > 



Introdu^ao 
no mercado 


3 meses 


6 meses 


- B. Avalia^ao de vantagem: numero necessario de pacientes a tratar ■ 


100 


iiiiiiiiii 

i .tftttttttt 

iiiiiiiiiiiiiiii 
iiiiiiiiiiiiiiii 

1111111111111111 

iiiiiiiiiiiiiiii 

Coletivo 


Diminuigao 
de risco: ^ ► 

8/11 =72% 


Fraturas de 
vertebras: 


11 


fill 

.tftttttttt 
iiiiiiiiiiiiiiii 
iiiiiiiiiiiiiiii 
iiiiiiiiiiiiiiii 
iiiiiiiiiiiiiiii 
.iiiiiiiiiiiiiiii 

Placebo 


Fraturas de 
vertebras: 3 
Evitadas: 8 


iifiiiiiii 

.tftt tttttt 


Numero de tratados por 
fratura evitada 

= 100/8 = 


tttttwttttttttt 

iiiiiiiiiiliiiiii 
mi 


1111111 1111 1111111 

ttttfflfffttttttt 

iiiiiiiiiiiiiiii 


Tratado 


Figura 2.5 


2 FONTES DOS FARMACOS 




































































2 FONTES DOS FARMACOS 
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Farmacos analogos e diversidade de 
denominates 

Anteriormente, resumiu-se a via que leva a 
aprova^ao de um novo medicamento. 0 novo 
farmaco recebe um nome internacional publi¬ 
co (INN, do ingles, international nonproprietary 
name ) e um nome comercial (fantasia) escolhi- 
do pela empresa farmaceutica introdutora da 
inova^ao. Por um perfodo de tempo limitado, 
a comercializa^ao do novo farmaco so e pos- 
sfvel pelo proprietary da patente. Logo que a 
patente expira, o farmaco em questao pode ser 
disponibilizado no mercado como um generico, 
sob a denominate* internacional publica, ou 
com outros nomes comerciais (medicamentos 
similares). Quando medicamentos similares de 
biofarmaceuticos sao introduzidos no mercado 
(p. ex., epoetina ou somatotropina), eles sao de- 
nominados biossimilares. Para esses produtos, 
sao feitas exigences ainda mais rigorosas com 
rela^ao a bioequivalencia e aos efeitos adversos. 
Como a prote^ao assegurada pela patente em 
geral ja e solicitada durante a fase de desenvol- 
vimento, a comercializa^ao protegida dofarma- 
co pode durar poucos anos. 

0 valor de um novo farmaco depende de a 
substancia ativa ser nova ou de ser meramente 
um analogo com altera^ao minima da estrutura 
qufmica. Obviamente, e muito mais diffcil de- 
senvolver um farmaco que possua novo meca- 
nismo de a^ao e, assim, aumente as possibilida- 
des terapeuticas. Exemplos de inova^oes dessa 
natureza em anos recentes sao os inibidores de 
cinase, como, por exemplo, imatinibe (p. 300), 
os inibidores de integrase e de adsor^ao do HIV 
(p. 288) e os incretina-mimeticos (p. 262). 

Com muito mais frequencia, os “novos far¬ 
macos” sao substancias analogas que imitam 
a estrutura qufmica de um farmaco bem-suce- 
dido. Esses compostos contem o grupamento 
ativo na sua molecula, mas diferem do com- 
posto original em aspectos estruturais que sao 
biologicamente irrelevantes. Esses farmacos 
analogos (denominados, em ingles, “me too” 
= “eu tambem”) nao acrescentam nada de novo 
em relato ao mecanismo de ate*. Um exemplo 


da superabundance de farmacos analogos sao 
os betabloqueadores: cerca de 20 substancias 
individuais com o mesmo grupamento ativo 
diferem somente nos substituintes do resfduo 
fenoxi. Isso acarreta pequenas diferen^as no 
comportamento farmacocinetico e na afinidade 
relativa dos subtipos de receptores (3 (formulas 
apresentadas em A). Para uso terapeutico, se- 
ria suficiente uma pequena fra^ao desses far¬ 
macos. 0 fenomeno das substancias analogas 
ocorre com varios outros grupos de farmacos 
(p. ex., benzodiazepinas, anti-inflamatorios nao 
esteroides e cefalosporinas). A maioria dos ana¬ 
logos edispensavel. 

Depois que o prazo de prote^ao da patente 
expira, as empresas farmaceuticas concor- 
rentes passam a comercializar os farmacos 
de sucesso comercial (i.e., lucrativos) como 
medicamentos sucessores (ou seguintes). 
Como nao sao necessarios os dispendiosos 
custos de pesquisa com esse procedimento, os 
sucessores podem ser oferecidos com pre^os 
mais acessfveis, seja como genericos (INN + 
nome da empresa) ou sob novas denominates 
de fantasia. Assim, alguns farmacos comuns cir- 
culam sob 10 a 20 nomes comerciais distintos. 
Um exemplo extremo e apresentado em B para 
o analgesico ibuprofeno. 

O excesso de prepara^oes analogas e a des- 
necessaria diversidade de nomes comerciais 
para um mesmo farmaco tornam o mercado 
farmaceutico em alguns pafses (p. ex., Alema- 
nha) desconcertante. Uma rela^ao criteriosa 
de farmacos essenciais para uma farmacote- 
rapeutica ideal deveria ser estimulada e seria de 
inestimavel valor para o exercfcio da medicina. 

Outro recurso de vendas da industria farma¬ 
ceutica que dificulta a prescri^ao medica e a as¬ 
sociate de um farmaco ativo e necessario com 
uma segunda substancia indiferente ou subdo- 
sada. Assim, os analgesicos sao “ornados” com 
um pouco de cafefna (quantidade equivalente a 
de uma xfcara de cafe) ou de vitamina C (equiva¬ 
lente a quantidade existente em um tomate) e 
apresentados com novo nome comercial e pre- 

maiselevado. 
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Figura 2.6 


* N. de R.T. 0 numero de preparados e industrias refere-se ao mercado de medicamentos na Alemanha, mas a situagao 
no Brasil e similar. 
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Formas farmaceuticas para uso oral 

As drageas sao comprimidos revestidos. 

0 nucleo da dragea (ou comprimido) e reves- 
tido, por exemplo, com uma camada de cera 
que serve para (1) proteger farmacos perecfveis 
da decomposi^ao, (2) mascarar gosto ou odor 
desagradaveis, (3) facilitar a degluti^ao ou (4) 
permitir codifica^ao por Colorado. As capsu- 
las, na maioria das vezes, sao formadas por um 
involucro oblongo - na maioria das vezes, feito 
de gelatina - que contem, em seu interior, o 
farmaco em forma de po, granulado ou, mais 
raramente, Ifquido. 

No comprimido tipo matriz, o farmaco e in- 
corporado a uma malha, da qual se difunde para 
o meio circunvizinho depois de umedecido. 
Diferentemente das solutes, que permitem a 
absor^ao direta do farmaco (► Fig. 3.1A, tercei- 
ra coluna), o uso de formas solidas requer que os 
comprimidos inicialmente se desagreguem ou 
que as capsulas se abram (desintegracao) antes 
que o farmaco possa se dissolver (dissolu^ao) e, 
assim, atravessar a mucosa gastrintestinal e al- 
can^ar a corrente sangufnea (absorqao). Como 
a desintegra^ao do comprimido e a dissolu^ao 
do farmaco consomem um determinado tem¬ 
po, a absor^ao ocorre principalmente no intes- 
tino (► Fig. 3.1A, segunda coluna). No caso de 
uma solu^ao, a absor^ao ja inicia no estomago 
(► Fig. 3.1 A, terceira coluna). 

Para proteger farmacos acido-labeis, pode- 
-se usar uma cobertura de cera ou de polfmero 
de acetato de celulose, a qual evita a desinte- 
gra^ao da forma solida no estomago. A desinte- 
gra^ao e a dissolu^ao ocorrem no duodeno de 
modo inalterado e rapido (► Fig. 3.1A, primeira 
coluna), ou seja, a libera^ao do farmaco em si 
naoe retardada. 

A liberacao do farmaco e, consequentemen- 
te, o local e a velocidade da absor^ao podem ser 
regulados por metodos apropriados de produ- 
^ao de comprimidos do tipo matriz, drageas, 
comprimidos revestidos e capsulas. 


No caso de comprimidos tipo matriz, isso e 
feito pela incorpora^ao do farmaco a uma malha 
de onde ele pode se difundir lentamente para 
os Ifquidos gastrintestinais. Pelo transporte do 
comprimidotipo matriz, a liberacao do farmaco 
e sua absor^ao ocorrem no percurso ao longo 
dos segmentos intestinais (► Fig. 3.1A, quarta 
coluna). 0 formato do comprimido nao se altera 
durante o percurso. 

No caso de comprimidos revestidos (ou 
drageas), a espessura do revestimento pode 
ser feita de forma que a liberacao e a absor^ao 
do farmaco ocorram no intestino proximal 
(► Fig. 3.1A, primeira coluna) ou somente a 
partir dos segmentos mais distais (► Fig. 3.1A, 
quinta coluna). Assim, escolhendo um tempo de 
dissolu^ao que corresponde ao tempo de transi- 
to no intestino delgado, a liberacao do farmaco 
pode ser programada para ocorrer no colo. 

0 prolongamento da liberagao do farmaco 
(retarda^ao) e, consequentemente, da ab- 
sorgao tambem pode ser obtido quando o far¬ 
maco e apresentado como granulado em uma 
capsula e revestido com pelfcula de diferentes 
espessuras (p. ex., de cera). Dependendo da es¬ 
pessura da pelfcula, ocorre dissolugao gradual 
durante o transito intestinal, liberando o far¬ 
maco em velocidades variaveis para absorgao. 
Esse princfpio tambem pode ser aplicado aos 
comprimidos. Nesse caso, granulos de farmaco 
revestidos com pelfculas de varias espessuras 
sao usados para produzir o comprimido. Em 
comparagao com as capsulas de liberacao pro¬ 
gramada, os comprimidos de liberagao lenta tern 
a vantagem de ser divisfveis a vontade, permi- 
tindo administrar fragoes da dose presente no 
comprimido inteiro. 

Esse tipo de liberacao retardada do farmaco 
e empregado quando o aumento rapido dos nf- 
veis sericos do farmaco e indesejado ou quando 
a absor^ao deve ser mais lenta para prolongar a 
a^ao de farmacos que tern permanencia curta 
noorganismo. 
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A. Administrate) por via oral: liberate e absorto do farmaco 
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Administrate) de farmacos 
porvia inalatoria 

A inalacao de um aerossol, gas ou vapor permi- 
te aplicar o farmaco na mucosa bronquica e, em 
menor quantidade, nas membranas alveolares. 
Essa via de administrate pode ser utilizada 
quando se deseja o efeito do farmaco na mus- 
culatura lisa dos bronquios ou na consistency 
do muco bronquico. Alem disso, pode ser em- 
pregada visando a absor^ao alveolar e obten^ao 
de efeitos sistemicos (p. ex., anestesicos inala- 
torios, p. 218). 

Os aerossois formam-se quando uma 
solute ou po micronizado e convertido 
em uma nevoa ou poeira, respectivamente. 
Nos nebulizadores comuns acionados por gas 
sob pressao, o sopro de ar, necessario para 
formar o aerossol, e gerado pressionando a val- 
vula. A quantidade maxima a ser administrada 
e recomendada e dada pelo numero de vezes 
que a valvula e acionada. No uso, o bocal do ne- 
bulizador e posicionado em frente a boca, en- 
volvido pelos labios e acionado no infcio da ins- 
pirate. A eficacia dessa via de administrate 
dependedotamanhodas partfculas do aerossol 
e da coordena^ao entre a abertura da valvula e 
a inspira^ao. 0 tamanho das partfculas do ae¬ 
rossol determina a velocidade com que elas sao 
conduzidascom oarinaladoe, assim, a profun- 
didade de penetra^ao no trato respiratorio. 
Partfculas maiores do que 100 pm se depositam 
na orofaringe. Se a nebuliza^ao e feita em uma 
antecamara (“espa^ador”) e a inalacao e feita a 
partir desse local, reduz-se significativamente 
a absor^ao das grandes partfculas. Cotfculas 
ou partfculas de po com menos de 2 pm alcan- 


^am os alveolos, mas, como nao sedimentam, 
podem serexaladas. 

Farmacos que se depositam na mucosa bron¬ 
quica sao parcialmente transportados com o 
muco bronquico em dire^ao a laringe. A mucosa 
bronquica desloca-se em virtude do movimento 
ondulatorio coordenado dos cflios epiteliais em 
dire^ao a laringe. Fisiologicamente, esse trans¬ 
pose mucociliarfunciona para remover as par¬ 
tfculas inaladas com o ar. Somente uma por^ao 
do farmaco pulverizado alcanna o trato respira¬ 
torio, e somente uma fra^ao consegue penetrar 
a mucosa. 0 restante e transportado pelos cflios 
ate a laringe e deglutido. Em condi^oes desfa- 
voraveis, cerca de 90% da dose inalada acaba no 
trato gastrintestinal. A vantagem da administra¬ 
te por inalacao - isto e, a aplica^ao localizada 
sem atua^ao sistemica - pode ser maximizada 
com o uso de farmacos que sao pouco absor- 
vidos no intestino (tiotropio, cromolina) ou 
que estao sujeitos a eliminate pre-sistemica 
(p. 60); por exemplo, glicocorticoides como 
dipropionato de beclometasona, flunisolida e 
propionato de fluticasona ou |3-agonistas como 
salbutamol e fenoterol. 

Mesmo quando a fra^ao deglutida de um far¬ 
maco inalado e absorvida em forma inalterada, 
a administrate por inalacao tern a vantagem 
de a concentrato nos bronquios ser maior do 
que nosoutrosorgaos. 

A eficacia do transpose mucociliar depende 
da movimentato dos cflios e da viscosidade do 
muco bronquico. Ambos osfatores podem estar 
alterados patologicamente (p. ex., na tosse e na 
bronquite cronica do fumante), comprometen- 
do, assim, sua eficacia. 
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i— A. Aplicagao por inalagao 
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Medicamentos dermatologicos 

As prepara^oes farmaceuticas aplicadas sobre 
a pele (medicamentos dermatologicos) tern 
o proposito de mante-la ou de protege-la de 
influences externas nocivas (► Fig. 3.3A) ou 
permitir que um componente ativo da formula- 
Cao tenha acesso ao interior da pele ou, se apro- 
priado, a circula^ao geral (► Fig. 3.3B). 

Protetores da pele 

0 estado da pele (seca, nao oleosa, gretada, 
umida, oleosa, elastica) e o tipo de irritagao 
(exposigao prolongada a agua, uso regular de 
desinfetantes que contem alcool, longa expo- 
sigaoaosol)quetem uma influencia prejudicial 
sobre a pele requerem um amplo espectro de 
protetores (► Fig. 3.3A). As diferengas entre os 
varios medicamentos protetores baseiam-se 
na consistence, nas propriedades ffsico-quf- 
micas (lipo ou hidrofilicidade) e na presenga de 
aditivos. 

► Pos. Sao polvilhados sobre a pele intacta e 
consistem em talco, estearato de magnesio, 
dioxido de silfcio ou amido. Eles aderem a pele, 
formando uma pelfcula que atenua a irrita^ao 
mecanica. Os pos exercem um efeito secante 
(uma grande superffcie favorece a evapora^ao). 

► Pomadas lipofflicas, pomadas oleosas. 

Consistem em uma base lipofflica (oleo de pa- 
rafina, vaselina ou lanolina) e podem conter ate 
1%deconstituintesem po, como, porexemplo, 
oxido de zinco, oxido de titanio, amido ou uma 
mistura destes. 

► Pastas, pastas oleosas. Trata-se de poma¬ 
das oleosas que contem mais de 10% de pos 
constituintes. 

► Cremes lipofflicos. Devido a serem emul- 
soes de agua em oleo, sao mais faceis de espa- 
Ihar do que a pasta e a pomada lipofflica. 

► Hidrogel e pomadas hidrofilicas. Obtem 
sua consistency por meio de diferentes agentes 


formadores de gel (gelatina, metilcelulose, po- 
lietilenoglicol), enquanto as locoes sao suspen- 
soes aquosas de constituintes solidos e insolu- 
veisem agua. 

► Cremes hidrofflicos (aquosos). Resultam 
de uma emulsao de um oleo em agua formada 
com auxflio de emulgadores. 

Todos os produtos dermatologicos com base 
lipofflica aderem a pele como uma camada re- 
pelente a agua. Nao sao lavaveis e dificultam 
(ocluem) a perda de agua atraves da pele. A pele 
e protegida do ressecamento e, consequente- 
mente, sua hidrata^ao e elasticidade aumen- 
tam. A diminui^ao da evapora^ao resulta em 
aquecimento da pele sob a aplica^ao. 

Os produtos dermatologicos hidrofflicos 
podem ser lavados com facilidade e nao impe- 
dem a perda transcutanea de agua. A evapora- 
gao da agua e percebida como uma sensagao 
refrescante. 

Os produtos dermatologicos como vefculos 

Para chegar ao local de a^ao, o farmaco deve 
sair da prepara^ao farmaceutica e penetrar na 
pele (► Fig. 3.3B), se for desejado um efeito 
local (p. ex., pomada de glicocorticoide), ou 
ser capaz de atravessa-la, se a pretensao for um 
efeito sistemico (sistemas terapeuticos trans- 
cutaneos, como emplastro de nitroglicerina, 
p. 138). Atendencia deofarmacosairdo vefculo 
torna-se muito maior quanto mais o farmaco (F) 
e o vefculo (V) diferirem em lipofilicidade (a ten¬ 
dency ealtaquando: Fe hidrofflicoeVe lipoffli- 
co ou F e lipofflico e V e hidrofflico). Como a pele 
e uma barreira lipofflica (p. 38), somente os far- 
macos lipofflicos sao absorvidos. Os farmacos 
hidrofflicos nao penetram na pele nem quando 
aplicados em vefculos lipofflicos. Essa formula- 
^ao pode ser util quando sao necessarias altas 
concentrates do farmaco na superffcie da pele 
(p. ex., pomada de neomicina contra infec^oes 
bacterianas cutaneas). 
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I— A. Dermatologicos como protetores da pele - 
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Da aplica^ao a distribuicao no organismo 

Em geral, os farmacos alcan^am seus orgaos- 
-alvo por meio da corrente sangumea. Assim, 
eles primeiramente precisam chegar ao san- 
gue, geralmente no ramo venoso da circulate*. 
Ha diversos possfveis locais de entrada. 
0 farmaco pode ser injetado ou infundido por 
via intravenosa (IV). Nesse caso, ele e introdu- 
zido diretamente na corrente sangumea. Na in- 
jeto subcutanea ou intramuscular, o farmaco 
precisa difundir-se do local de aplica^ao ate o 
sangue. Como esses procedimentos implicam 
uma lesao a pele, deve-se ter muito cuidado 
com a tecnica. Por essa razao, a via oral (i.e., a 
simples ingestao pela boca) e escolhida mais 
frequentemente, com a subsequente capta^ao 
do farmaco pela mucosa gastrintestinal ate a 
circulate*. A desvantagem dessa via e que o far¬ 
maco precisa atravessar o ffgado (sistema porta) 
no seu caminho para a circula^ao geral. Em to- 
das as vias de aplica^ao citadas acima, esse fato 
e levado em considerate para qualquer farma¬ 
co que, rapidamente, e transformado ou pos- 
sivelmente inativado no ffgado, como ocorre, 
por exemplo, no efeito de primeira passagem, 
eliminate* pre-sistemica (p. 60) e biodisponibi- 
lidade. Alem disso, o farmaco precisa atravessar 
os pulmoes antes de alcan^ar a circulate* sis- 
temica. No tecido pulmonar, podem ficar reti- 
dos principalmente os farmacos hidrofobicos. 
Os pulmoes, portanto, podem atuar como de¬ 
posit* e evitar o rapido aumento da concentra¬ 
te* do farmaco no sangue periferico depois da 
inje^ao IV (e importante, p. ex., na administra¬ 
te* de anestesicos IV). Mesmo na administrate* 
por via retal, pelo menos parte do farmaco tern 
acesso a circulate* geral por meio da veia porta. 
Apenas o sangue do curto segmento terminal 
do reto chega diretamente a veia cava inferior. 
A passagem do farmaco pelo ffgado e evitada 


completamente quando a absor^ao ocorre por 
via bucal ou sublingual, ja que o sangue veno¬ 
so da mucosa oral chega a veia cava superior. 
A passagem pelo ffgado tambem e evitada com 
a administra^ao por inalagao (p. 30). Contudo, 
essa via, em geral, e utilizada com pretensao 
de efeito local e apenas excepcionalmente para 
efeito sistemico. Sob certas condi^oes, o farma- 
cotambem podeseraplicado percutaneamente 
na forma de urn sistema de aplica^ao transder- 
mal. Nesse caso, o farmaco e liberado de urn 
reservatorio em velocidade constante durante 
varias horas e, entao, atravessa a epiderme e o 
tecido conectivo subepidermico, entrando nos 
capilares. Poucos farmacos podem seraplicados 
por via transdermal. A exequibilidade dessa via 
e determinada pelas propriedades ffsico-qufmi- 
cas do farmaco e pelas necessidades terapeuti- 
cas (efeito imediato versus efeito prolongado). 

A velocidade de absor^ao do farmaco e de¬ 
terminada tambem pela via e pelo metodo de 
aplica^ao. Ela e mais rapida com a inje^ao intra¬ 
venosa, menos rapida com a inje^ao intramus¬ 
cular e mais lenta com a inje^ao subcutanea. 
Quando o farmaco e aplicado na mucosa oral 
(vias bucal e sublingual), os nfveis plasmaticos 
aumentam mais rapidamente do que com a via 
oral convencional de urn comprimido, pois o 
farmaco e depositado diretamente no local da 
absor^ao e alcanna concentrates elevadas na 
saliva, o que acelera sua absor^ao pelo epitelio 
oral. Alem disso, essa via evita a passagem pelo 
ffgado e, assim, a elimina^ao pre-sistemica. 
Avia bucal (ou sublingual) nao e adequada para 
farmacos pouco hidrossoluveis ou de absor^ao 
escassa. Esses farmacos devem ser administra- 
dos por via oral devido ao volume de Ifquido 
para dissolu^ao e a superffcie de absor^ao se- 
rem muito maiores no intestino delgado do que 
nacavidadeoral. 
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Possiveis locais da agao dos farmacos 

Os farmacos sao empregados para exercer in¬ 
fluence seletiva em processos vitais, visando 
aliviarou eliminarsintomasdedoengas. Ame- 
nor unidade do organismo e a celula. A mem- 
brana externa, plasmalema, delimita a celula 
do meio vizinho com eficacia, permitindo urn 
elevado grau de autonomia interna. Para tro- 
cas metabolicas controladas com o meio, exis- 
tem as proteinas de transporte que estao 
incorporadas ao plasmalema (► Fig. 4.1A 1), 
funcionando como bombas dependentes de 
energia (p. ex., Na + , K + -ATPase, p. 148), trans- 
portadores (“carregadores”), como, por 
exemplo, para o cotransporte de Na + -glicose, 
oucanaisionicos(p. ex., canal deNa + , p. 150, e 
de Ca 2+ , p. 140). 

A coordenagao funcional entre as celulas in¬ 
dividuals e imprescindivel para a viabilidade do 
organismo e tambem para a sobrevivencia das 
celulas individualmente. As fungoes celulares 
sao coordenadas por meio de contatos citosoli- 
cos entre celulas vizinhas (jungoes estreitadas, 
ou gap junctions, p. ex., no miocardio) e de me- 
diadores para a transmissao de informagoes. 
Incluem-se aqui os “transmissores” liberados 
pelos nervos, os quais as celulas sao capazes de 
reconhecer com o auxflio de locais de ligagao 
especializados na membrana, os receptores. 
Outra classe de sinalizadores quimicos sao os 
hormonios secretados pelas glandulas endocri- 
nas, que alcangam as celulas por meio do san- 
gue e do liquido extracelular. Porfim, substan- 
cias sinalizadoras podem originar-se de celulas 
vizinhas: regulagao paracrina, por exemplo, por 
meio das prostaglandinas (p. 198). 

0 efeito de um farmaco, em geral, resulta 
da interference na fungao celular. Os locais 
de agao dos farmacos podem ser os recepto¬ 
res dos transmissores endogenos (agonistas 
e antagonistas de receptores, p. 78). A fungao 
celular tambem pode ser alterada por ativida- 
de dos sistemas de transporte de membrana 
(p. ex., glicosideos cardiacos, p. 148; diureticos 


de alga, p. 140; e antagonistas de calcio, p. 140). 
Os farmacos tambem podem interferir direta- 
mente em processos metabolicos intracelulares 
(► Fig. 4.1 A2), porexemplo, inibindo (inibidores 
de fosfodiesterase, p. 136) ou ativando (nitra- 
tos organicos, p. 138) uma enzima; ate mesmo 
reagoes no nucleo da celula podem ser afetadas 
(p. ex., lesoes no DNA por certos citostaticos). 

Ao contrario dos farmacos que atuam em 
constituintes da membrana celular pelo lado de 
fora da celula, os que atuam no seu interior pre- 
cisam atravessar a membrana. 

A membrana celular e basicamente consti- 
tuida de uma camada dupla de fosfolipideos 
(“bimolecular” com 50 A = 5 nm de espessura), 
na qual se encontram incrustadas proteinas 
integrals de membrana (p. ex., os receptores e 
transportadores). As moleculas de fosfolipideos 
contem duas cadeias longas de acidos graxos e m 
ligagao tipo ester com dois dos tres grupos hi- 
droxila do glicerol. Ligado a terceira hidroxila, ha 
um acido fosforico que, por sua vez, contem um 
resfduo adicional, como, por exemplo, o alcool 
colina (fosfatidilcolina = lecitina), o aminoaci- 
do serina (fosfatidilserina) ou o agucar inositol 
(fosfatidilinositol). Em termos de solubilidade, 
os fosfolipideos sao anfifilicos: a regiao que con¬ 
tem a cadeia apolar de acidos graxos e lipofilica; 
o restante - a cobego polar-, hidrofilica. Devido 
a essas caracteristicas de solubilidade, os fosfoli¬ 
pideos aglutinam-se, de certo modo, “automati- 
camente” em uma camada bimolecular no meio 
aquoso: a cabega polarvoltada para fora no meio 
aquoso, e as cadeias de acidos graxos voltadas 
entre si e projetadas para o interior da membra¬ 
na (► Fig.4.1A3). 

O interior hidrofobico da membrana fos- 
folipidica constitui uma barreira praticamente 
intransponivel para a difusao de particulas po- 
lares, especialmente as ionizadas. As particulas 
apolares, contudo, conseguem penetrar na 
membrana. Isso tern grande importancia para 
a absorgao, a distribuigao e a eliminagao dos 
farmacos. 
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Barreiras externas do organismo 

Antes de chegar a corrente sangufnea (i.e., du¬ 
rante a absor^ao), o farmaco precisa ultrapassar 
barreiras que delimitam o organismo do meio, 
isto e, que separam o meio interno do meio exter- 
no. Essas barreiras sao formadas pela pele e por 
membranas mucosas. 

Quando a absor^ao ocorre no intestino 
(absor^ao enteral), a barreira e o epitelio in¬ 
testinal. Esse epitelio de uma unica camada e 
formado por enterocitos com microvilosidades 
(borda em escova) para aumentar a superffcie 
e por celulas caliciformes secretoras de muco. 
No lado luminal, essas celulas sao unidasentresi 
pelas zonulas de oclusao (indicadas pelos pontos 
pretos no esquema apresentado na figura infe¬ 
rior esquerda da pagina seguinte). 

A zonula de oclusao, ou jun^ao estreitada, e 
uma regiao onde as membranas fosfolipfdicas 
das duas celulas estabelecem urn contato bem- 
-estreito e unem-se por uma protefna integra- 
da de membrana. A regiao de fusao circunda 
cada celula como urn anel, fusionando cada 
celula com suas vizinhas. Assim, forma-se uma 
barreira contfnua entre os dois espa^os sepa- 
rados pela camada celular - no caso do intes¬ 
tino, o lumen intestinal e o espa^o intersticial. 
A eficiencia com que essa barreira limita as tro- 
cas de substancias pode ser aumentada multi- 
plicando essas jun^oes de oclusao, como ocorre 
por exemplo, no endotelio dos vasos cerebrais. 
As protefnas conectoras parecem servir, alem 
disso, para evitar a mistura de protefnas funcio- 
nais de membrana (moleculas transportadoras, 
bombas ionicas, canais ionicos) que sao carac- 
terfsticas em areas apicais ou basolaterais da 
membrana celular. 

Podem ser absorvidos por via enteral os far- 
macos cujas caracterfsticas ffsico-qufmicas per- 
mitem a passagem atraves do interior lipofflico 
(amarelo) da camada bimolecular de fosfolipf- 
deos ou aqueles que podem utilizar urn meca- 
nismo disponfvel de transporte para o interior. 

Por outro lado, existem bombas de efluxo (gli- 
coprotefnas P) na membrana celular luminal que 


podem transportar os farmacos de volta para o 
lume intestinal. 

A absor^ao de urn farmaco e caracterizada 
pelo quociente de absorqao, que e a quantidade 
absorvida dividida pela quantidade disponfvel 
para absor^ao no intestino. 

No trato respiratorio, as celulas epiteliais ci- 
liadas tambem sao unidas no lado luminal pelas 
zonulas ocludentes, de forma que os comparti- 
mentos bronquial e intersticial sao delimitados 
por uma barreira fosfolipfdica contfnua. 

Na aplicagao bucal ou sublingual, o far¬ 
maco encontra como barreira urn epitelio 
estratificado escamoso nao queratinizado 
na mucosa oral. Nesse, as celulas estabele¬ 
cem contatos pontuais entre si na forma de 
desmossomos (nao representados), mas nao 
selam os espagos intercelulares. Para isso, as 
celulas tern a propriedade de secretar lipfdeos 
polares que se organizam em camadas no 
espago extracelular (recorte semicircular, no 
centro a direita). Assim, forma-se uma barrei¬ 
ra fosfolipfdica contfnua tambem no epitelio 
escamoso, mas, neste caso, de localizagao 
extracelular, diferentemente do epitelio in¬ 
testinal. 0 mesmo princfpio de barreira ocorre 
no epitelio escamoso estratificado e querati¬ 
nizado da pele. 

A forma^ao de uma camada fosfolipfdica 
contfnua significa que somente os farmacos li- 
pofflicos podem entrar no organismo atraves do 
epitelio estratificado. A extensao e a velocidade 
de absor^ao dependem da espessura da epider- 
me, que, por sua vez, depende da espessura do 
estratocorneo. 

Exemplos de farmacos que podem atraves- 
sar a pele e a corrente sangufnea incluem a 
escopolamina (p. 126), a nitroglicerina (p. 138), 
a fentanila (p. 214) e os hormonios gonadais 
(p. 246). 

Naturalmente, tambem podem atravessar 
a pele as substancias toxicas que sao suficien- 
temente lipossoluveis. Exemplos de substan¬ 
cias que possibilitam intoxicagoes percuta- 
neas sao benzol, dibenzodioxina clorada e 
organofosforados. 
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Barreiras sangue-tecido 

Os farmacos sao transportados para cada tecido 
do organismo pelo sangue. Para chegarao local 
de a^ao, eles devem sair da circula^ao, o que 
ocorre principalmente no nfvel capilar. A super- 
ffcie para trocas e mais extensa no leito capilar 
amplamente ramificado, e o tempo de perma- 
nencia e longo (baixa velocidade de fluxo). A pa- 
rede capilar constitui a barreira sangue-tecido. 
Ela consiste basicamente em uma camada de 
celulas endoteliais e da membrana basal que as 
envolve (linha preta espessa representada na 
ilustra^ao). As celulas endoteliais estao aderi- 
das umas as outras porjun^oes estreitadas ou 
zonulas de oclusao (assinalado com Z na foto- 
grafia de microscopia eletronica (ME), superior 
a esquerda), nao deixando frestas, lacunas ou 
poros que permitam que o farmaco passe livre- 
mente do sangue ao interstfcio (E = parte de urn 
eritrocito). 

A barreira sangue-tecido esta diferente- 
mente desenvolvida nos varios leitos capilares. 
A permeabilidade da parede capilar aos farma¬ 
cos e determinada pelas caracterfsticas estrutu- 
rais e funcionais das celulas endoteliais. 

Na maioria dos leitos capilares, como, por 
exemplo, no musculo cardiaco, as celulas 
endoteliais sao caracterizadas por uma pro- 
nunciada atividade transcitotica, que se re¬ 
vela pela grande quantidade de invaginagoes 
e vesfculas (assinalado pelas setas na fotografia 
de(ME), superiora direita). A atividade transci¬ 
totica acarreta o transporte de Ifquido do san¬ 
gue para o interstfcio e vice-versa. Com esse 
Ifquido, as substancias dissolvidas, incluindo 
farmacos, podematravessara barreira sangue- 
-tecido. Nessa forma de transporte, as proprie- 
dades ffsico-qufmicas dos farmacos tern pouca 
importance. 

Em alguns leitos capilares (p. ex., no pan¬ 
creas), as celulas endoteliais apresentam fres¬ 
tas. Embora as celulas estejam intimamente 
ligadas, elas possuem poros (setas na fotografia 


de ME, inferior a esquerda) que sao fechados 
apenas por diafragmas. Tanto o diafragma 
como a membrana basal podem ser facilmente 
atravessados por farmacos de baixa massa mo¬ 
lecular - ou seja, a maioria - e, em certo grau, 
tambem pelas macromoleculas, como, por 
exemplo, protefnas como a insulina (C: granu- 
lo de armazenamento de insulina). A permea¬ 
bilidade e determinada pelo tamanho e pela 
carga eletrica da macromolecula. Endotelios 
com frestas intracelulares encontram-se, por 
exemplo, nas redes capilares do intestino e das 
glandulas endocrinas. 

No encefalo e na medula espinal - ou seja, no 
SNC -, o endotelio capilar nao apresenta poros, 
e ha pouca atividade transcitotica. Para atraves- 
sar a barreira hematencefalica, os farmacos 
devem difundir-se atraves das celulas endote¬ 
liais, isto e, atravessar as suas membranas lu¬ 
minal e basal. 0 movimento por essa via (p. 42) 
requer propriedades ffsico-qufmicas especfficas 
do farmaco ou a presen^a de urn mecanismo de 
transporte (p. ex., L-dopa, p. 334). 0 endotelio 
capilar dos vasos cerebrais apresenta urn meca¬ 
nismo adicional de prote^ao: uma protefna de 
transporte (glicoprotefna-P) que tern condi^oes 
de bombear de volta determinadas substancias 
estranhas que conseguem atravessar. 

Nenhum tipo de barreira para trocas de 
substancias entre sangue e interstfcio existe no 
ffgado, onde as celulas endoteliais apresentam 
frestas amplas (100 nm de diametro) voltadas 
para o espa^o de Disse (D) e onde nem diafrag¬ 
ma nem membrana basal impedem a passagem 
de farmacos. 

Barreiras de difusao tambem podem estar 
presentes fora da parede capilar: a barreira 
placentaria, formada pela fusao das celulas sin- 
cfcio-trofoblastos, e a barreira sangue-testiculo, 
formada pelas jun^oes que conectam as celulas 
de Sertoli. 

(As barrasverticais nasfotografiasde MEcor- 
respondem a 1pm.) 
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* N. deR.T. Asigla AM nafigura significa actoniosina. 
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Passagem pela membrana 

A capacidade de atravessar a dupla camada 
lipfdica e imprescindfvel para a absor^ao dos 
farmacos, para sua entrada nas celulas e nas or- 
ganelas celulares e para sua passagem atraves 
das barreiras hematencefalica e placentaria. 
Devido a sua natureza anfifflica, os fosfolipfdeos 
formam camadas duplas que apresentam uma 
superffcie hidrofflica e um interior hidrofobi- 
co (p. 36). Os farmacos podem atravessar essa 
membrana de tres modos distintos. 

► Difusao (► Fig. 5.3A). Farmacos lipofflicos 
(pontos vermelhos) podem difundir-se direta- 
mente atraves da bicamada lipfdica de acordo 
com o gradiente de concentra^ao atraves da 
membrana. Para farmacos muito hidrofflicos 
(p. ex., norepinefrina), a membrana lipfdica 
constitui um obstaculo quase intransponfvel. 

► Transporte passivo (► Fig. 5.3A). Para 
permitir que substancias que nao conseguem 
atravessar membranas entrem nas celulas e 
compartimentos celulares, muitos tecidos 
dispoem de sistemas de transporte. Eles estao 
localizados nas membranas e sao mais ou me- 
nos especfficos para um grupo de substancias. 
No transporte passivo, nao ha gasto de energia. 
Canais ou protefnas transportadoras possibi- 
litam a passagem de substancias hidrofflicas 
atraves da membrana. Como exemplos, ha ca¬ 
nais ionicos voltagem-dependentes ou ligante- 
-dependentes (p. 150), como o canal de Na + 
voltagem-dependente (p. 204), canais de Ca 2+ 
(p. 140) e aquaporinas. As aquaporinas cons- 
tituem uma famflia de protefnas de transporte 
especializadas que permite a passagem de agua 
atraves da membrana hidrofobica em inumeros 
tecidos do organismo (p. 176). 

► Transporte ativo (► Fig. 5.3A). Inumeros 
processos de transporte no organismo con- 
somem energia, direta ou indiretamente, na 
forma de ATP - e particularmente quando uma 
substancia deve ser transportada contra o seu 
gradiente de concentra^ao atraves da membra¬ 
na celular. Sao denominadas transportadores 
ativos primarios as protefnas que hidrolisam 
ATP (ATPase) e que, assim, podem transportar 
as substancias. Sao exemplos a Na + -I< + -ATPase e 


a H + -l< + -ATPase das celulas parietais do estoma- 
go. Alguns transportadores ativos primarios sao 
alvos de farmacos: os glicosfdeos cardfacos ini- 
bem as Na + -K + -ATPase (p. 148). Os inibidores da 
bomba de protons diminuem a produgao de aci- 
dos no estomago pela inibi^ao da H + -K + -ATPase 
(p. 184). 

Os transposes ativos secundarios resultam 
do acoplamento funcional de um cotransporta- 
dor a um transportador primario dependente 
de ATP (► Fig. 5.3A). Nesse caso, a energia ne- 
cessaria para o transporte e obtida do desloca- 
mento de ions segundo seu gradiente. Em geral, 
o gradiente de Na + e o doador da energia 
(► Fig. 5.3A, triangulos amarelos). A manuten- 
^ao desse gradiente ionico e novamente atribui- 
^ao de uma Na + -K + -ATPase. Diversos transporta¬ 
dores de neurotransmissores, cations e anions 
usam o gradiente de Na + como for^a motriz (ver 
transportador SLC, p. 44). 

► Transcitose (transporte vesicular, 

► Fig. 5.3B). Pela forma^ao de vesfculas, um 
farmaco dissolvido no Ifquido extracelular pode 
ser inclufdo no conteudo e, entao, transferido 
para o citoplasma, a menos que a vesfcula (fa- 
gossomo) se funda com lisossomos, formando 
fagolisossomos, e o farmaco transportado seja 
degradado (biotransformado). 

► Endocitose mediada por receptor 
(► Fig. 5.3B). Primeiramente, o farmaco liga- 
-se aos receptores da superffcie da membrana 
( 1 , 2 ), cujo domfnio citosolico faz contato com 
protefnas especfficas (adaptinas, 3). Os com¬ 
plexes farmaco-receptor migram lateralmente 
na membrana e agregam-se a outros comple- 
xos sob influencia de claritrina (4). A regiao da 
membrana afetada invagina-se, formando uma 
vesfcula livre (5). A camada de claritrina e adap- 
tina e removida (6), formando um endossomo 
inicial (7), cujo interiortem sua concentra^ao de 
protons aumentada. Isso causa a dissocia^ao do 
farmaco de seu receptor. A seguir, as por^oes da 
membrana que contem o receptor se separam 
do endossomo (8). Esses fragmentos de mem¬ 
brana recirculam ao plasmalema (9), enquanto 
o endossomo e transportado para as organelas- 
-alvo (10). 
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Transporte de farmacos 

Poucas moleculas conseguem atravessar a 
membrana celular sem auxflio de protemas 
especializadas. No mfnimo 5% dos genes hu- 
manos codificam protemas que servem para o 
transporte de substancias. Essas protemas de 
transporte tern um significado importante em 
farmacologia, pois estao envolvidas na distri¬ 
bute, a^ao e elimina^ao de farmacos. 

Afamflia do transportador ABC (► Fig. 5.4A) 
intermedeia o transporte ativo de substancias 
do interior de celulas funcionais polarizadas para 
o compartimento extracelular (“transportado- 
res de efluxo”). Essas protemas de transporte 
contem os denominados “cassetes de liga^ao de 
ATP”, que sao domfnios proteicos que utilizam 
a energia do ATP para o transporte. 0 primei- 
ro componente descoberto dessa famflia foi a 
glicoprotefna-P (representada pelas siglas P-gp, 
MDR1 ou ABCB1), que e capaz de transportar 
citostaticos para fora de celulas tumorais em 
cultura e, com isso, torna-las menos sensfveis a 
a^ao citostatica (p. 302). A glicoprotefna-P, bem 
como outros membros dessa famflia, nao sao ex¬ 
presses somente em celulas tumorais, mas sao 
ubfquos no organismo (► Fig. 5.4C). Na borda 
em escova do epitelio intestinal, fazem a elimi- 
na^ao de farmacos e reduzem, por exemplo, a 
biodisponibilidade da digoxina. No lado luminal 
das celulas endoteliais dos capilares cerebrais, 
a glicoprotefna-P transporta farmacos para o 
sangue e, assim, limita o seu acesso ao encefa- 
lo (p. ex., o antidiarreico opioide loperamida, 
p. 188). Noscanalfculos biliares hepaticos (p. 50), 


assim como nas membranas apicais tubulares 
dos rins, as glicoprotefnas-P e outras “protemas 
associada a resistencia a multiples farmacos” 
(MRP2,3, do ingles multidrug resistance-associa¬ 
ted proteins ) estimulam a excre^ao de farmacos e 
conjugados. Inumeras intera^oes medicamen- 
tosas resultam da modula^ao das glicoprotef- 
nas-P e dos transportadores ABC. Os inibidores 
das glicoprotefnas-P, como itraconazol ou ator- 
vastatina, podem aumentara biodisponibilidade 
dos farmacos transportados. Indutores, como, 
por exemplo, a rifampicina e a erva-de-sao-joao, 
induzem a expressao de glicoprotefna-P e de ou¬ 
tras protemas de biotransforma^ao (p. ex., enzi- 
mas CYP450, p. 54; glicuroniltransferases, p. 56). 

Diversos processos de transporte sao inter- 
mediados pelo transportador SLC (transpor- 
tador de soluto) (► Fig. 5.4B). Essas protemas 
transportam seu substrato por difusao facili- 
tada ou por processos ativos secundarios, nos 
quais usam o gradiente de uma substancia que 
foi gerado por ATPases. Assim, por exemplo, o 
transportador de Na + /Ca 2+ cardfaco usa o gra¬ 
diente de Na + construfdo pela Na + -K + -ATPase 
para transportar o Ca 2+ para fora (p. 146). 
Os transportadores-SLC sao fundamentais para 
a permea^ao de farmacos e seus metabolitos 
atraves de celulas polarizadas (► Fig. 5.4C). 
Alem disso, esses transportadores tambem sao 
alvos da a^ao de farmacos: os antidepressivos, 
por exemplo, inibem o transportador de sero- 
tonina e/ou norepinefrina em neuronios, que 
tambem pertencem a famflia dos transporta¬ 
dores SLC. 
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46 5.5 Possiveis modos de distribuicao dos farmacos 


Distribuicao de farmacos 

Apos a absorcao, o farmaco distribui-se 
(► Fig. 5.6A) na corrente sangufnea (1) e, por 
meio dela, alcanna varios tecidos do organismo. 
A distribuicao pode se limitar ao espaco extra- 
celular (volume plasmatico mais espaco inters- 
ticial) (2) ou estender-se tambem para o meio 
intracelular (3). Certos farmacos podem se ligar 
fortemente as estruturas teciduais, de forma 
que a concentracao plasmatica inicial diminui 
significativamente, mesmo que a eliminacao 
naotenha iniciado (4). 

Apos a distribuicao no sangue, as macromo- 
leculas permanecem, em grande parte, confina- 
das no espaco vascular, porque sua passagem 
pela barreira sangue-tecido, ou endotelio, e 
escassa, mesmo onde os capilares sao fenes- 
trados. Essa propriedade e utilizada terapeu- 
ticamente quando a perda de sangue requer 
reposicao do volume plasmatico, por exemplo, 
com infusao de substitutes de plasma (p. 168). 
Alemdisso, nocompartimentovascularconcen- 
tram-se tambem os farmacos que possuem alta 
afinidade pelas protefnas plasmaticas (p. 48; 
determinacao do volume plasmatico com co- 
rantes que se ligam as protefnas plasmaticas). 
0 farmaco livre, nao ligado as protefnas, pode 
sair da circulacao com distintos graus de facili- 
dade, pois a barreira sangue-tecido (p. 40) apre- 
senta distintos graus de desenvolvimento nos 
diferentes segmentos da rede vascular. Essas 
diferencas regionais nao estao representadas 
na ► Figura 5.6. 

A distribuicao no organismo e determinada 
pela capacidade de atravessar a barreira consti- 
tufda pelas membranas celulares. Farmacos hi- 
drofflicos (p. ex., inulina) nao sao captados pelas 
celulas e nem se ligam as superficies das celulas, 
podendo, assim, ser utilizados para determinar 
o volume extracelular (2). Farmacos lipofilicos 
difundem-se atraves das membranas celulares e 
podem alcancar uma distribuicao uniforme nos 
lfquidoscorporais(3). 

As demais divisoes dos compartimentos sao 
representadas na ► Figura 5.6. 


Substancias solidas e agua 
ligada as estruturas 



e hemacias 


Compartimentos aquosos potencialmente 
disponfveis para diluicao de farmacos 

Figura 5.5 

A proporcao de agua intersticial e agua in¬ 
tracelular varia com a idade e a massa corporea. 
Em percentual, o volume de liquido intersticial e 
alto nos prematuros e recem-nascidos (ate 50% 
da agua corporea) e menor nos idosos. 

A concentracao (c) de uma solugao corres- 
ponde a quantidade (D) de uma substancia 
dissolvida em urn volume (V): c = D/V. Conhe- 
cendo-se a dose (D) de urn farmaco e sua con¬ 
centracao plasmatica (c), pode-se calcular o 
volume de distribuicao (V): V= D/c. Contudo, 
isso representa urn volume de distribuicao 
aparente (\/ ap ), pois se presume uma distri¬ 
buicao uniforme no organismo. Nao ocorre 
distribuicao homogenea se o farmaco se liga 
as membranas celulares (5) ou as membranas 
das organelas intracelulares (6) ou for arma- 
zenado no seu interior (7). Devido a ligacao 
(fixagao) nos tecidos, a concentracao plas¬ 
matica ctorna-se baixa, e o V ap pode ser maior 
do que o volume real. Inversamente, se uma 
grande fragao de farmaco se ligar as protefnas 
plasmaticas, ctorna-se grande, eovalorcalcu- 
lado do V ap pode ser menor do que o que existe 
biologicamente. 
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A. Possiveis modos de distribui^ao de um farmaco - 
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48 5.6 Liga^o dos farmacos as proteinas plasmaticas 


Ligacao dos farmacos as proteinas 
plasmaticas 

As moleculas dos farmacos podem ligar-se as 
inumeras moleculas de albumina disponfveis no 
sangue. Formam-se, dessa maneira, complexos 
farmaco-protefna. 

A ligacao as proteinas envolve principal- 
mente a albumina e, em menor numero, as 
p-globulinas e as glicoprotefnas acidas. Outras 
proteinas plasmaticas (p. ex., transcortina, 
transferrina, globulina ligadora de tiroxina) 
sao importantes apenas para ligacao de subs- 
tancias especfficas. A extensao da ligacao e 
determinada pela concentrato do reagente 
e pela afinidade do farmaco pelas proteinas. 
A concentrato de albumina no plasma alcanna 
4,6 g/100 mL ou 0,6 mM, propiciando uma ele- 
vada capacidade de ligacao. Os farmacos geral- 
mente exibem afinidade muito menor ( K 0 ~10 -5 
a 10“ 3 M) pelas proteinas do plasma do que pelos 
seus locais de ligacao especfficos (receptores). 
Por isso, na faixa de concentrates terapeuti- 
camente relevantes, a ligacao da maioria dos 
farmacos com as proteinas e proporcional a con¬ 
centrato (com exce^ao do salicilato e certas 
sulfonamidas). Em outras palavras, nas concen¬ 
trates terapeuticas da maioria dos farmacos, 
os locais de ligacao nas moleculas de albumina 
naoestaosaturados. 

As moleculas de albumina tern diferentes 
locais de ligacao para farmacos anionicos e 
cationicos. A forma^ao dos complexos pode 
ocorrer por ligates ionicas, mas formas de 
van der Waals tambem contribuem (p. 76). A ex¬ 
tensao da ligacao correlaciona-se com a hidro- 
fobicidade (repulsao pela agua) do farmaco. 

A ligacao com as proteinas plasmaticas e 
instantanea e reversfvel, isto e, qualquer alte- 
ra^ao na concentrato do farmaco nao ligado 


e seguida imediatamente por uma altera^ao 
correspondente na concentrato do farmaco li¬ 
gado. A ligacao as proteinas e de grande impor- 
tancia, afinal e a concentrato de farmaco livre 
que determina (1) a intensidade do efeito e (2) a 
velocidade de elimina^ao. 

Para uma mesma concentrato plasmatica 
total (p. ex., 100 ng/mL), a concentrato ativa 
sera de 90 ng/mL para urn farmaco que se liga 
10% as proteinas e sera apenas 1 ng/mL para urn 
farmaco que se liga 99% as proteinas. A redu^ao 
na concentrato de farmaco livre em virtude da 
ligacao as proteinas tambem afeta a biotrans- 
formato (P- ex., no ffgado) e a elimina^ao pelos 
rins, ja que somente o farmaco livre tern acesso 
aos locais hepaticos de biotransforma^ao ou 
sofre filtrato glomerular. 

Quando a concentrato de farmaco livre re- 
duz, seja por biotransforma^ao ou por excre^ao, 
uma quantidade maior de farmaco e liberada 
dos locais de ligacao nas proteinas plasmaticas. 
A ligacao a protefna plasmatica e equivalente a 
urn deposito que nao apenas reduz a intensida¬ 
de do efeito, mas tambem prolonga a sua dura- 
to por retardar a elimina^ao. 

Se dois farmacos tern afinidade pelo mesmo 
local de ligacao na molecula de albumina, eles 
competem entre si pela ligacao com a protefna 
plasmatica. Urn farmaco pode deslocar o segun- 
do do local de ligacao e, assim, aumentar a sua 
concentrato livre e ativa (uma forma de inte- 
rato medicamentosa). O aumento da concen¬ 
trato livre do farmaco deslocado aumenta seu 
efeito e acelera sua elimina^ao. 

Uma reduto na concentrato da albumina 
(devido a doen^a hepatica, sfndrome nefrotica, 
mau estado nutricional geral) causa altera^ao 
na farmacocinetica dos farmacos que se ligam 
fortemente a albumina. 
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i— A. Importancia da liga^ao proteica para a intensidade e a dura^ao do efeito 
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50 6.1 Offgado como orgao excretor 


0 figado como orgao excretor 

0 figado, como principal orgao da biotrans- 
forma^ao de farmacos, recebe, a cada minu- 
to, 1.100 mL de sangue pela veia porta e mais 
350 mL pela arteria hepatica. 0 figado e rico 
em sangue, contendo cerca de 500 mL nos va- 
sos e sinusoides. Devido ao aumento da se^ao 
transversal, o fluxo intra-hepatico desacelera 
(► Fig. 6.1A). Alem disso, o endotelio especial 
dos sinusoides hepaticos (p. 40) permite a safda 
rapida da circula^ao - ate mesmo de protefnas. 
O endotelio descontfnuo e perfurado permite 
urn contato mtimo naoconvencional etrocas in- 
tensas de substancias entre o sangue e o paren- 
quima hepatico, o que ainda e facilitado pelas 
microvilosidades que cobrem a superffcie dos 
hepatocitos no espa^o de Disse. 

Os hepatocitos secretam Ifquido biliar nos 
canalfculos biliares (em verde-escuro), os quais 
sao completamente isolados do compartimen- 
to com sangue. A atividade secretora dos hepa¬ 
tocitos resulta em movimento dos Ifquidos para 
oespa^o canalicular (► Fig. 6.1 A). 

O hepatocito contem inumeras enzimas 
metabolicamente importantes que se locali- 
zam em parte nas mitocondrias e em parte nas 
membranas dos reticulos endoplasmaticos 
liso (REL) ou rugoso (RER). Na biotransforma- 
Cao de farmacos, as enzimas do REL desem- 
penham urn papel mais importante e e onde 
ocorrem as rea^oes de oxida^ao-redu^ao com 
consumo de oxigenio molecular. Como essas 
enzimas podem catalisar rea^oes de hidroxila- 
Cao ou oxida^ao de liga^oes -N-C- ou -0-C-, 
elas sao denominadas hidrolases ou oxidases 
de “fun^ao mista”. O componente essencial 
desse sistema enzimatico que contem ferro e o 
citocromo P450 (p. 54). 

Ha muitas isoenzimas da citocromoxidase 
conhecidas. Elas exibem diferentes padroes 
de especificidade pelo substrato. Ocorrem 
diferen^as geneticas interindividuais na com- 
posi^ao das enzimas (p. ex., na CYP2D6), o que 
pode causar varia^oes na biotransforma^ao de 
urn farmaco de pessoa para pessoa. Isso tam- 


bem ocorre com outros sistemas enzimaticos 
(denomina^ao geral d e polimorfismo genetico de 
biotra ns forma gao). 

Os farmacos lipofflicos sao mais rapidamente 
captados e alcan^am mais facilmente as oxida¬ 
ses de fun^ao mista aninhadas nas membranas 
REL do que os farmacos hidrofflicos. Por exem- 
plo (► Fig. 6.1 B), urn farmaco com caracterfs- 
ticas lipofilicas, em virtude de urn substituinte 
aromatico (anel fenil), pode ser hidroxilado, 
uma rea^ao de fase I (p. 52), e, assim, tornar-se 
hidrofflico. Alem das oxidases, o REL contem re- 
dutases e glicuroniltransferases. Estas ultimas 
conjugam acido glicuronico com grupos hidroxi- 
la,carboxila,aminaeamida (p. 52); porexemplo, 
tambem, no fenol que resulta de rea^ao de fase 
I (rea^ao de fase II: conjuga^ao). Os metabolitos 
de fases I e II podem voltar para o sangue ou se- 
rem secretados ativamente para a bile por meio 
do transportador ABC (ATP Binding Cassette 
transporter = transportador de cassetes de liga- 
^ao de ATP). Ha varias protefnas transportado- 
ras disponfveis para objetivos especfficos: por 
exemplo, a MRP2 ( multidrug resistance-associated 
protein 2 = protefna 2 associada a resistencia a 
multiplos a farmacos) transporta conjugados 
anionicos para os canalfculos biliares, enquanto a 
MRP3 podedireciona-los pela membrana basola- 
teral do hepatocito em dire^ao a circulaqao geral. 

A exposi^ao prolongada a farmacos ou subs¬ 
tancias estranhas que sejam substratos das en¬ 
zimas pode resultar na prolifera^ao do REL no 
figado (ver Fig. 6.1C e D). O mecanismo mole¬ 
cular dessa “hipertrofia” do REL foi esclarecido 
para alguns farmacos: por exemplo, o fenobar- 
bital liga-se ao receptor nuclear (receptor an- 
drostano constitutivo), que dirige a expressao 
dos citocromos CYP2C9 e CYP2D6. A induqao 
de enzimas acelera a biotransforma^ao do far¬ 
maco indutor e tambem de outros farmacos 
(uma forma de interaqao de farmacos). A in- 
du^ao desenvolve-se pela exposi^ao em poucos 
dias e resulta em urn aumento de cerca de 2 a 
3 vezes na velocidade da rea^ao e desaparece 
depois da retirada do farmaco indutor. 
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|— A. Movimenta^ao do farmaco na veia porta, espa^o de Disse e hepatocitos - 
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52 6.2 Biotransformagaode farmacos 


Biotransforma^ao de farmacos 

Muitos farmacos utilizados em terapeutica 
sofrem modifica^oes qufmicas no organismo 
(biotransforma^ao). Em geral, esse processo 
causa a perda da eficacia e o aumento da hidro- 
filia (solubilidade em agua). Este ultimo facilita a 
elimina^ao pelas vias renal e hepatica. 

A hidrolise de urn farmaco, juntamente com 
oxida^ao, redu^ao, alquilagao e desalquilagao, 
constituem as rea^oes de fase I da biotrans- 
forma^ao de farmacos. Essas rea^oes incluem 
todos os processos metabolicos capazes de 
alterar quimicamente a molecula do farmaco. 
Nas reaches de fase II (sinteticas), sao formados 
produtos de conjugaqao do proprio farmaco ou 
de seus metabolitos de fase I com, por exemplo, 
acido glicuronico ou acido sulfurico (p. 56). 

As rea^oes de oxida^ao (► Fig. 6.2A) podem 
ser divididas em dois tipos: aquelas em que e in- 
corporado oxigenio na molecula do farmaco e 
aquelas em que a oxida^ao primaria causa per¬ 
da de parte da molecula. 0 primeiro tipo inclui 
rea^oes de hidroxilaqao, epoxida^ao e sulfoxi- 
daqao. Podem ser hidroxilados urn substituinte 
alquila ou urn anel aromatico (p. ex., proprano¬ 
lol). Em ambos os casos, sao formados produtos 
que serao conjugados a urn resfduo de acido 
organico, como, por exemplo, acido glicuro¬ 
nico, em uma rea^ao de fase II subsequente. 
A hidroxila^ao tambem pode ocorrer no atomo 
de nitrogenio, formando hidroxilaminas (p. ex., 
paracetamol). 

0 segundo tipo de biotransforma^ao oxida- 
tiva compreende as rea^oes de desalquilaqao. 
No caso das aminas, a desalquila^ao corne^a no 
nitrogenio com a hidroxila^ao do carbono vizi- 
nho ao nitrogenio. 0 produto intermediary e 
instavel e degrada em uma amina desalquilada 
e no aldefdo do radical removido. De forma si¬ 
milar, ocorre a desalquila^ao no oxigenio (p. ex., 
fenacetina) ou uma desarila^ao no enxofre 
(p. ex., azatioprina). 

As rea^oes de redu<;ao (► Fig. 6.2B) podem 
ocorrer nos atomos de oxigenio ou nitrogenio. 
Ceto-oxigenios sao convertidos em grupos 
hidroxila, como na redu^ao da cortisona ou 


prednisona em hidrocortisona (cortisol) e pred- 
nisolona, respectivamente. Estes, inclusive, sao 
exemplos da transforma^ao de urn farmaco na 
sua forma ativa (bioativa^ao). No atomo de N, 
ocorre a redu^ao de grupos azo ou nitro (p. ex., 
nitrazepam). Os grupos nitro sao reduzidos a 
grupos amina passando pelas etapas interme- 
diarias nitroso e hidroxilamino. 

► Hidrolise (► Fig. 6.2C). Como exemplo da 
elevada velocidade de hidrolise de urn ester, 
cita-se o transmissor endogeno acetilcolina. 
A acetilcolina e hidrolisada muito rapidamente 
pela acetilcolinesterase (p. 122) e pela colines- 
terase serica inespecffica, o que impede seu uso 
terapeutico. 

A hidrolise do ester nao leva essencialmen- 
te a metabolitos inativos, como revela, por 
exemplo, o acido acetilsalidlico, cujo produto 
da hidrolise, acido salicflico, tern atividade far- 
macologica. Em certos casos, os farmacos sao 
administrados em forma de esteres para facili- 
tar a absor^ao (enalapril —> acido enalaprflico; 
undecanoato de testosterona —► testosterona). 
Nesses casos, o ester mesmo nao e ativo, mas 
seu produto de hidrolise, sim. Ou seja, e admi- 
nistrado urn precursor inativo (ou profarmaco), 
a partir do qual a molecula ativa so se forma com 
a sua hidrolise no sangue. 

As peptidases tambem sao farmacologica- 
mente interessantes, pois produzem, a partirde 
peptfdeos biologicamente inativos, moleculas 
muito reativas (p. ex., fibrina, p. 164) ou oligo- 
peptfdeos muito ativos, como, por exemplo, 
angiotensina II (p. 142), bradicinina e encefalina 
(p. 210). As enzimas envolvidas na hidrolise de 
peptfdeos apresentam certa especificidade de 
substrato e podem ser inibidas seletivamente. 
Isso se revela, por exemplo, na liga^ao do hor- 
monio angiotensina II, cujas a^oes, entre outras, 
incluem vasoconstrigao. A angiotensina II e for- 
mada da angiotensina I por clivagem dos dois 
aminoacidos C-terminais, leucina e histidina. 
A hidrolise e catalisada pela enzima conversora 
da angiotensina (ECA), que pode ser inibida pe- 
los analogos de peptfdeos como o captopril e o 
enalapril. 
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54 6.3 Biotransforma<;ao de farmacos pelasenzimasdocitocromo P450 


Biotransforma^ao de farmacos pelas 
enzimas do citocromo P450 

► Enzimas do citocromo P450. A biotransfor- 
ma^ao de farmacos pode ser dividida em duas 
fases: as reaches de fase I e as de fase II (p. 52). 
Uma grande parcela das rea^oes de fase I sao ca- 
talisadas por hemoprotefnas, as denominadas 
enzimas citocromo P450 (CYP) (► Fig. 6.3A). 
Ate o presente momento, cerca de 60 genes 
para protefnas citocromo P450 foram identifi- 
cados em humanos; entre essas, as famflias de 
protefnas CYP1, CYP2 e CYP3 sao importantes 
na biotransforma^ao de farmacos (► Fig. 6.3B). 
A maior parte das enzimas CYP esta localizada 
no ffgado e na parede intestinal; portanto, e 
nesses orgaos que acontece a maior parte da 
biotransforma^ao de farmacos. 

► Substratos, inibidoreseindutores. Oscito- 
cromos sao enzimas com pouca especificidade 
de substrato. Em consequencia, farmacos de 
distintas estruturas qufmicas podem ser bio- 
transformados por uma determinada enzima. 
Quando varios farmacos sao biotransformados 
pela mesma isoenzima CYP, podem ocorrer im¬ 
portantes intera^oes clfnicas. Substratos (far¬ 
macos biotransformados pela CYP) podem ser 
diferenciados de inibidores (farmacos que se 
ligam a CYP, com a qual tern alta afinidade, que 
retardam a hidrolise dos substratos e que, eles 
proprios, sao lentamente biotransformados) 
(► Fig. 6.3A). A quantidade de enzimas CYP he- 
paticas e o principal determinante da capacida- 
de metabolica. 0 aumento na concentra^ao de 
enzimas geralmente acelera a biotransforma- 
Cao. Inumeras substancias endogenas e exo- 
genas, bem como farmacos, podem aumentar 
a expressao das enzimas CYP e, assim, atuar 
como indutores de CYP (p. 68). Muitos desses 
indutores ativam fatores de transcri^ao especf- 
ficos no nucleo dos hepatocitos, os quais ativam 
a sfntese de RNAm de isoenzimas CYP (e a sub- 
sequente produ^ao de protefnas). Alguns indu¬ 
tores de CYP tambem aumentam a expressao 
dos transportadores de glicoprotefnas-P; como 
resultado, o aumento da biotransforma^ao pela 


CYP e o aumento do transporte de membrana 
pela glicoprotefna-P se complementam e po¬ 
dem atuar para inativar o farmaco. 

A ► Figura 6.3B apresenta uma visao geral de 
diferentes isoenzimas CYP, bem como de subs¬ 
tratos, inibidores e indutores de cada isoenzi¬ 
ma. Particularmente em pacientes multimorbi- 
dos e expostos a regimes polifarmaceuticos, e 
prudente avaliar, antes de iniciar o tratamento, 
se existem indutores ou inibidores de CYP entre 
os farmacos utilizados que poderiam alterar 
drasticamente a farmacocinetica. 

► Interaqdes de farmacos por meio de indu- 
qao ou da inibiqao da CYP. Foram observadas 
intera^oes que colocam a vida em risco em pa¬ 
cientes que recebem indutores da isoenzima 
CYP3A4 durante o tratamento com ciclosporina 
na preven^ao da rejei^ao de transplantes de rins 
e ffgado. 0 uso de rifampicina e da erva-de-sao- 
-joao (disponfvel sem prescri^ao) pode aumen¬ 
tar a expressao da CYP3A4 de tal forma que o 
nfvel plasmatico de ciclosporina cai abaixo da 
faixa terapeutica ( Fig. 6.3C). Se a imunossu- 
pressao for insuficiente, o risco de rejei^ao do 
transplante aumenta. Na presen^a de rifampi¬ 
cina, outros farmacos que sao substratos para 
a CYP3A4 tambem podem se tornar inefica- 
zes. Por essa razao, a ingestao de rifampicina 
e contraindicada em pacientes HIV-positivos 
sob tratamento com inibidores de protease. 
Os inibidores de enzimas CYP geralmente au¬ 
mentam os nfveis plasmaticos de farmacos que 
sao substrato das mesmas enzimas CYP; dessa 
forma, eles aumentam o risco de efeitos toxicos. 
0 farmaco antifungico cetoconazol aumenta a 
nefrotoxicidade da ciclosporina por esse meca- 
nismo(^ Fig. 6.3C). 

► Aumento da aqao de farmacos por inibiqao 
da CYP. 0 cobicistate e urn inibidor da enzima 
CYP3A (bem como de diversos transportadores 
de farmacos) que pode ser usado para inibir a 
biotransforma^ao do inibidor de integrase do 
HIV elvitegravir (p. 288) e, assim, refor^ar sua 
a^ao. 0 cobicistate atua como “refor^ador far- 
macocinetico” e nao tern efeito farmacodinami- 
coproprio. 
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I— A. Citocromo P450 no figado - 


Indutor 


Fatores de 
transcrieao 


Sfntese de 
proteinas 


CYP 


Substratos 

Inibidores 


1 

RXR 1 - 1 


Gene CYP 


K/i Receptor 
retinoideX 

k_ \ Receptor androstano 

^ constitutive 

kj Receptor 

arilidrocarbono 

Receptor pregnano X 


Carne grelhada, 
fumo, omeprazol 

AhR jflfe 


\ 


B. Isoenzimas citocromo P450- 

Indutores Citocromo Substratos Inibidores 

Clozapina, estradiol, 

"n haloperidol, teofilina 

^2 - Fluoroquinolona 

-n Ibuprofeno, losartana 

CYP I 

^- Isoniazida, verapamil 

Carvedilol, metoprolol, 
antidepressivostridclicos, 

^-yp 1 neurolepticos, ISRSs, codeina 

- Quinidina, fluoxetina 

2Do I 

Cobicistate 

Ciclosporina A, tacrolimo, 

nifedipino, verapamil, estatinas, | nibidores de protease 

--S estradl0l > progesterona, H IV, amiodarona> 

CYP 1 _ testosterona, haloperidol _ macrolideos, 

3A4 | antimicoticos azois, 

Receptor pregnanoX suco de P ome l° 


Receptor 

arilidrocarbono 

Fenobarbital, 

rifampicina 

CAR JH 


Receptor androstano 
constitutive 

Rifampicina, carba- 
mazepina, dexame- 
tasona, fenitoina, 
erva-de-sao-joao 
PXR ~ 


— C. Intercedes de farmacos e o citocromo P450 - 

Rifampicina, 
chadeerva- 
-de-sao-joao 


Ciclosporina A 


Rejeieao do 
transplante 

\ 

Eliminaeao 
aceleradada ^ 
ciclosporina A 


Indu^aode 

CYP3A4 


Inibi^ao 
de CYP3A4 


I 

I 


Itraconazol 


Nefrotoxicidade 
pela cidosporina A 

Eliminaeao 
retardada de 
ciclosporina A 


Figura 6.3 
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56 6.4 Ciclo entero-hepatico 


Cido entero-hepatico 

Os farmacos ingeridos porvia oral (► Fig. 6.4A, 1) 
que sao absorvidos no intestino (2) chegam ao ff- 
gado pela veia porta e ali podem ser conjugados 
com o acido glicuronico (Fig. 6.4B, representado 
para o acido salicflico), com o acido sulfurico (► 
Fig. 6.4B, representado pelo laxante bisacodilo 
em forma desacetilada) ou com outras mole- 
culas polares (3). Os produtos conjugados sao 
hidrofflicos e podem, com ajuda de mecanismos 
de transpose, passar das celulas hepaticas para 
a bile (4) e, com ela, retornar ao intestino; sao, 
portanto, eliminados por via biliar (5). Os con¬ 
jugados hidrofflicos nao atravessam o epitelio 
intestinal; os O-glicuronfdeos, contudo, podem 
ser hidrolisados por p-glicuronidases bacteria- 
nas no colo (6), liberando o farmaco. Este pode 
ser novamente absorvido (reabsorvido). Isso 
resulta no ciclo entero-hepatico, no qual o far¬ 
maco parece preso como em uma armadilha. 
Os produtos conjugados, contudo, nao passam 
somente para a bile, mas tambem para o sangue 

(7) . Clicuronfdeos com massa molecular (MM) < 
300 D aparecem preferencialmente no sangue, 
enquanto os com MM > 300 D aparecem princi- 
palmente na bile. Os glicuronfdeos eliminados 
para o sangue sao filtrados nos rins e nao sao 
reabsorvidos, mas, sim, excretados com a urina 

(8) devido a sua hidrofilia. 

Os farmacos que estao sujeitos a circula^ao 
entero-hepatica sao excretados lentamente - 
entre os quais estao a digitoxina e os anti-infla- 
matorios nao esteroides. 

Rea^oes de conjugado 

Das rea^oes de conjuga^ao (► Fig. 6.4B) ou de 
fase II, a mais importante e a conjuga^ao do 


farmaco ou de seus metabolitos com o acido 
glicuronico. No pH dos Ifquidos corporais, o gru- 
po carboxila do acido glicuronico encontra-se 
ionizado, conferindo elevada polaridade para a 
molecula glicuronizada e, assim, escassa capa- 
cidade de permea^ao pela membrana. 

A rea^ao de conjugado nao ocorre espon- 
taneamente, apenas quando o acido glicuroni¬ 
co esta ativado, ou seja, ligado ao difosfato de 
uridina. As glicuroniltransferases microssomais 
transferem o acido glicuronico desse complexo 
para a molecula aceptora. Se a molecula acepto- 
ra for urn fenol ou alcool, forma-se urn eter-gli- 
curonfdeo; se tiver urn grupo carboxila, forma- 
-se urn ester glicuronfdeo. Em ambos os casos, 
sao O-glicuronfdeos. Com aminas, podem ser 
formados N-glicuronfdeos que, diferentemen- 
te dos O-glicuronfdeos, nao sao cindidos pelas 
p-glicuronidases bacterianas. 

As sulfotransferases soluveis no citoplasma 
transferem acido sulfurico ativado (3'-fosfato- 
adenina-5'-fosfossulfato) aos alcoois e fenois. 
0 produto da conjuga^ao e urn acido, como no 
caso dos glicuronfdeos. 

Eles diferenciam-se, portanto, de urn 
produto de conjuga^ao de uma aciltrans- 
ferase resultante de acido acetico ativado 
(acetil-coenzima A) e urn alcool ou fenol devido 
a esse conjugado nao ter carater acido. 

Por fim, as aciltransferases ainda estao en- 
volvidas na transference dos aminoacidos glici- 
na ou glutamina para acidos carboxflicos. Nesses 
casos, forma-se uma ligagao amida entre o gru¬ 
po carboxi da molecula aceptora e o grupo ami- 
nodoaminoacidotransferido. Afun^aoacida da 
glicina ou da glutamina no produto conjugado 
fica livre. 
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A. Ciclo entero-hepatico de um glicuronideo 
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58 6.5 Os rins como orgaos de excregao de farmacos 


Os rins como orgaos de excre^ao 
de farmacos 

A maioria dos farmacos e eliminada com a urina 

- ou seja, pelos rins - sem altera^oes qufmicas 
ou como metabolitos. Os rins permitem a elimi- 
na^ao devido a estrutura da parede vascular dos 
capilares glomerulares (► Fig. 6.5B) permitir a 
passagem livre dos solutos com massa mole¬ 
cular (MM) < 5.000 e passagem limitada dos 
solutos com < 50.000. Com poucas exce^oes, 
os farmacos utilizados na terapeutica e seus me¬ 
tabolitos tern MM pequena e, portanto, podem 
sofrer filtracao glomerular, isto e, passam do 
sangue para a urina primaria. A membrana glo¬ 
merular basal tern macromoleculas ionizadas 
negativamente e constitui-se de uma barreira 
variavel para as substancias de alta MM depen- 
dendo da sua carga eletrica. Alem disso, as fen- 
das diafragmaticas situadas entre os processos 
podofitos sao importantes para a filtracao glo¬ 
merular. 

Alem da filtracao glomerular (► Fig. 6.5B), 
os farmacos presentes no sangue podem passar 
para a urina por secrecao ativa (► Fig. 6.5C). 
Certos cations e anions sao secretados pelo 
epitelio dos tubulos proximais para o Ifquido 
tubular por sistemas de transporte especiais 
dependentes de energia, os quais tern capaci- 
dade limitada. Quando varios substratos estao 
presentes simultaneamente, pode ocorrer 
competicao pelo transportador. 

Durante a passagem pelo tubulo renal, o 
volume de urina primaria reduz para cerca de 
1%; consequentemente, ocorre concentragao 
dos farmacos filtrados ou de seus metabolitos 
(► Fig. 6.5A). O gradiente de concentragao que 
se formou entre a urina e o Ifquido intersticial 

- ou melhor, o sangue - mantem-se no caso 
de os farmacos serem incapazes de permear 
o epitelio tubular. Contudo, para os farmacos 
lipofflicos, esse gradiente de concentragao 


favorece a reabsorcao de parte das moleculas 
filtradas. Portanto, a reabsorgao nao se baseia 
em urn processo ativo, mas resulta muito mais 
da difusao passiva. Para farmacos protonados, 
a extensao da reabsorgao depende do seu grau 
de ionizagao, ou seja, do pH da urina. Para me- 
dirograu de ionizagao, e possfvel utilizaro pK a , 
que informa o valor de pH no qual metade da 
substancia esta na forma protonada e a outra 
metade, nao protonada. Essa relagao e ilus- 
trada graficamente com o exemplo de uma 
amina protonavel com p K a de 7,0 (► Fig. 6.5D). 
Nesse caso, em pH urinario de 7,0, metade das 
moleculas da amina estarao presentes na for¬ 
ma protonada, hidrofflica, impermeavel pela 
membrana (pontos azuis), e a outra metade, 
representando a amina nao ionizada (pontos 
vermelhos), pode abandonar o lumen tubular 
de acordo com o gradiente de concentragao 
existente. Aqui se estabelece urn equilfbrio 
de dissociagao entre a base e a forma protona¬ 
da. Se o p K a da amina for maior (p/C a = 7,5) ou 
menor (p K a = 6,5), uma proporgao correspon- 
dentemente menor ou maior da amina estara 
presente na forma nao ionizada, reabsorvfvel 
no pH 7,0. Relagoes similares podem estabele- 
cer-se com urn farmaco (p. ex., de pK a = 7,0) se 
o valor de pH da urina alterar-se em meia uni- 
dade para mais ou para menos. 

O mesmo raciocfnio feito para urn farmaco 
basico e valido para moleculas acidas, com a 
importante diferen^a de que e a alcalinizacao 
da urina (aumento do pH) que promove a forma 
ionizada do grupamento -COOH, o que inibe a 
reabsorcao. 

Alteracoes direcionadas no pH da urina po¬ 
dem ser utilizadas na intoxicacao com farmacos 
aceptores de protons com o objetivo de acelerar 
a sua eliminacao (p. ex., acidificacao na intoxi- 
cacao com metanfetamina e alcalinizacao na 
intoxica^ao com fenobarbital). 
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|— A. Filtra^ao e concentra^ao 



I— B. Filtra^ao glomerular- 
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60 6.6 Eliminagao pre-sistemica 


Elimina^ao pre-sistemica 

As barreiras morfologicas do organismo estao 
ilustradas nas paginas 22 a 25. Dependendo das 
propriedades ffsico-qufmicas dos farmacos, os 
alvos na superffeie ou no interior das celulas - ou 
no metabolismo dos microrganismos - podem 
ser alcan^ados em varios graus ou nao ser alcan¬ 
na dos. Sempre que o farmaco nao pode ser apli- 
cado no local, mas precisa ser administrado por 
via sistemica, sua farmacocinetica e influencia- 
da por processos adicionais. Isso se torna facil de 
entender se for analisada a rota de um farmaco 
administrado por via oral ate ele alcan^ar a cir- 
culagaogeral: 

1. 0 farmaco atravessa a barreira epitelial do 
intestino para dentro do enterocito; contu- 
do, uma glicoproteina-P o transporta-o de 
volta ao lumen. Como resultado, a quanti- 
dade realmente absorvida pode diminuir 
consideravelmente. Esse contratransporte 
pode variar para um mesmo farmaco entre 
indivfduos e, alem disso, pode ser alterado 
por outros farmacos. 

2. 0 farmaco ingerido e hidrolisado por enzi- 
mas (p. ex., citocromo-oxidases) na pas- 
sagem do lumen intestinal ate a circulate 
geral. 

a) A degrada^ao pode iniciar ja na mucosa 
intestinal. A atividade das citocromo- 
-oxidases intestinais pode ser estimu- 
lada ou inibida por outros farmacos. 
Um exemplo peculiar e o suco de pome¬ 
lo, que inibe a CYP3A4-oxidase na pare- 
de intestinal, aumentando a concentra¬ 
te serica de farmacos importantes a 
nfveistoxicos. 

b) Quantitativamente, o papel mais im- 
portante e o da biotransformagao no 
ffgado. Eduranteela que varias enzimas 
alteram as substancias endogenas e 
exogenas para favorecer sua elimina- 


gao. No capftulo sobre a biotransforma- 
gao dos farmacos (p. 52), sao apresen- 
tados exemplos de diversas reagoes de 
degradagao. Dependendo da quantida- 
de de farmaco captado e biotransfor- 
mado pelos hepatocitos, somente uma 
fragao da quantidade absorvida chega 
ao sangue na veia hepatica. E importan- 
te salientar que um aumento da ativi¬ 
dade enzimatica (aumento do retfculo 
endoplasmatico liso) pode ser induzido 
por outros farmacos. 

Os processos referidos nos itens 2a e 2b 
constituem a “elimina^ao pre-siste- 
mica”. 

3. Na administrado parenteral de um farma¬ 
co, a elimina^ao pre-sistemica naturalmente 
diminui. Apos inje^ao intravenosa (IV), intra¬ 
muscular (IM) ou subcutanea (SC), o farmaco 
passa pela veia cava, pelo cora^ao direito e 
pelos pulmoes ate o ventrfculo esquerdo e, 
entao, para a circula^ao sistemica e o siste- 
ma coronario. Como os pulmoes sao ricos 
em lipfdeos e tern uma ampla superffeie, 
eles podem captar uma quantidade signifi- 
cativa dos farmacos lipofflicos e hidrofflicos 
e libera-los lentamente a medida que a con- 
centra^ao sangufnea cai. Os pulmoes atuam 
como reservatorios de farmacos e protegem 
o cora^ao das concentrates excessivas re- 
sultantes de inje^ao IV rapida. 

Em certas situates terapeuticas, a elimina^ao 
pre-sistemica rapida pode ser desejavel. Um 
exemplo importante e o uso de glicocorticoides 
no tratamento da asma. Como uma grande 
quantidade do glicocorticoide inalado e de- 
glutida, a eficiente elimina^ao pre-sistemica 
minimiza a carga para o organismo (p. 356). Um 
exemplo de ativa^ao pre-sistemica desejada 
ocorre com o uso do clopidogrel como inibidor 
da agregato plaquetaria (p. 166). 
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— A. Eliminate) pre-sistemica 


Exemplos de eliminagao pre-sistemica. 

Fragao da dose oral que nao alcanga a 
circulagao sistemica: 

Estradiol >95% 

<5% 

Testosterona >95% 

<5% 

Sumatriptana -85% 

-15% 


Budesonida >80% 

<20% 


Verapamil -80% 

-20% 

CUTi? Farmaco 

Metabolito 

Furosemida 50-70% 

30-50% 

Nifedipino -50% 

-50% 

Atenolol 40-50% 

50-60% 


Diclofenaco -40% 

-60% 


Propranolol 20-50% 

50-80% 


Pulmdes: 

Armazenamento 


Figado: 

Biotransformagao 


Parede intestinal: 

• Biotransformagao 

• Retrotransporte 
para o lumen por 
bombas deefluxo 



Disponibilidade 
^ sistemica 


Figura 6.6 
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62 7.1 Concentragao do farmaco noorganismo 


Concentra^ao do farmaco no 
organismo em funcao do tempo: 
a funcao exponencial 

Os processos de absor^ao e eliminate dos far- 
macos ocorrem segundo leis exponenciais. 

Na absorqao, isso ocorre pois a quantidade 
de farmaco absorvida pela unidade de tempo 
depende da diferen^a de concentrate* (gra- 
diente) entre dois compartimentos corporais 
(lei de Fick). Na absor^ao a partir do trato ali- 
mentar, o lumen intestinal e o sangue repre- 
sentam os compartimentos que inicialmente 
contem as concentrates alta e baixa, respec- 
tivamente. 

Na elimina^ao renal, a excrete, em ge- 
ral, depende da filtra^ao glomerular, isto e, da 
quantidade de farmaco presente na urina pri- 
maria. A medida que a concentrate sangufnea 
diminui, a quantidade de farmaco filtrada por 
unidade de tempo diminui. A rela^ao exponen¬ 
cial resultante esta ilustrada na ► Figura 7.1A. 
0 curso temporal exponencial caracteriza-se 
pela constancia do intervalo durante o qual a 
concentrate diminui a metade. Esse intervalo 
de tempo e denominado meia-vida (t 1A ) e esta 
relacionado a constante de velocidade k pela 
equate: = In 2 \k. As duas variaveis, junta- 

mente com a concentrate inicial c 0 , descrevem 
o processo de primeira ordem (exponencial). 

A constancia do processo exponencial per- 
mite o calculo do volume plasmatico que sera 
depurado do farmaco se a quantidade de far¬ 
maco remanescente naotornarasedistribuirde 
forma homogenea no volume total (condi^ao 
que, na realidade, nunca ocorre). 0 volume de 
plasma formalmente depurado do farmaco 
por unidade de tempo e denominado depu- 
raqao (ou clearance). A concentrate do far¬ 
maco no plasma pode diminuir em virtude da 
excrete urinaria ou da biotransforma^ao - a 
depura^ao e denominada renal ou hepatica, 


respectivamente. Nos casos em que parte do 
farmaco absorvido e excretado inalterado pelos 
rins e parte e eliminada apos biotransforma- 
to, somam-se as depurates renal e hepatica, 
resultando na depurate total (Cl tot ). 0 Cl tot 
representa a soma de todos os processos que 
contribuem na eliminate e relaciona-se com 
a meia-vida (t 1/2 ) e o volume de distribui^ao apa- 
rente 7 ap (p. 46) pela equate: 

t, A = In 2 » (7.1) 

c\ 

'“'tot 

Quanto menor for o volume de distribute ou 
maior for a depura^ao total, mais curta sera a 
meia-vida. 

No caso dos farmacos excretados por via re¬ 
nal inalterados, a meia-vida de eliminate pode 
ser calculada da excre^ao cumulativa na urina; a 
quantidade final total eliminada corresponde a 
quantidade absorvida. 

Aeliminato hepatica tambem segue, em 
geral, uma cinetica exponencial, pois as enzi- 
mas metabolizadoras atuam em uma regiao 
quase linear das suas curvas concentragao- 
-atividade, e, portanto, a quantidade de far¬ 
maco biotransformado na unidade de tempo 
diminui com a redugao da concentragao no 
sangue. 

A exceto mais conhecida da cinetica expo¬ 
nencial e a eliminate do etanol, que obedece 
urn curso temporal linear (cinetica de ordem 
zero), pelo menos em concentrates sanguf- 
neas>0,02%. Isso ocorre poisaenzima limitante 
da velocidade, a alcool-desidrogenase, alcanna 
a metade da satura^ao em concentrates muito 
baixas, isto e, em cerca de 80 mg/L (0,008%). As- 
sim, a velocidade de rea^ao alcanna o plato em 
concentrates de etanol de cerca de 0,02%, e a 
quantidade de farmaco eliminada por unidade 
de tempo permanece constante em concentra¬ 
tes acima desse mvel. 
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|— A. Eliminagao exponencial de um farmaco — 
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Figura 7.1 
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64 7.2 Concentra^ao do farmaco no plasma em fungao do tempo 


Concentrato do farmaco no plasma em 
funtodo tempo 

► Concentrato do farmaco em fungao do 
tempo (► Fig. 7.2A). Os farmacos sao ab- 
sorvidos pelo organismo e, dele, eliminados 
por diversas vias. Dessa forma, o organismo 
e urn sistema aberto no qual a concentragao 
instantanea do farmaco resulta no equilfbrio 
entre a entrada (absorgao) e a safda (excregao). 
Quando o farmaco e administrado por via oral, 
a absorgao ocorre no estomago e no intestino. 
A velocidade de absorgao depende de varios 
fatores: da velocidade de dissolugao do farma¬ 
co (no caso das formas solidas), da velocidade 
de deslocamento do conteudo gastrico e in¬ 
testinal, da permeabilidade do farmaco nas 
membranas, do gradiente de concentragao 
entre intestino e sangue e do fluxo sangufneo 
na mucosa, entre outros. A absorgao faz a con¬ 
centragao do farmaco no sangue aumentar. 
Pelo sangue, o farmaco chega a cada orgao 
(distribuigao) e, de acordo com as caracterfs- 
ticas destes, pode ser captado. Inicialmente, 
orgaos bem-perfundidos com sangue (p. ex., 
encefalo) recebem maior proporgao do que os 
menos perfundidos. A captagao nos tecidos 
causa diminuigao da concentragao no sangue. 
0 afluxo no intestino diminui conforme o gra¬ 
diente intestino-sangue reduz. A concentragao 
no sangue atinge o maximo (pico) quando a 
quantidade de farmaco eliminada por unidade 
de tempo se iguala a quantidade que e absorvi- 
da. A passagem do farmaco para os tecidos re¬ 
nal e hepatico significa sua entrada nos orgaos 
de eliminagao. A curva fasica caracterfstica 
da concentragao do farmaco no plasma resul¬ 
ta dos processos de absorgao, distribuigao 
e eliminagao que se sobrepoem no tempo. 
Quando a absorgao intestinal e mais lenta do 
que a distribuigao, a concentragao plasmatica e 


determinada pela absorgao e pela eliminagao, 
sendo descrita matematicamente pela fungao 
de Bateman (/q e k 2 = constantes de veloci¬ 
dade dos processos de absorgao e de elimina¬ 
gao, respectivamente). Quando a distribuigao 
ocorre significativamente mais rapido do que 
a eliminagao (p. ex., apos injegao IV rapida), ha 
uma queda inicial rapida na concentragao plas¬ 
matica, seguindo, entao, uma queda bem mais 
lenta. 0 componente rapido e designado fase 
a (fase de distribuigao), e o componente lento, 
fase p (fase de eliminagao). 

► Via de administragao e concentragao do far¬ 
maco em fungao do tempo (► Fig.7.2B). A ve¬ 
locidade de absorgao depende da via de adminis¬ 
tragao. Quanto mais rapida e a absorgao, menor 
e o tempo (t mix ) necessario para alcangar a con¬ 
centragao plasmatica maxima (c mix ), maior sera 
a c m ^ x e mais rapidamente os nfveis plasmaticos 
comegam a diminuir. 

A area sob a curva (ASC) da concentragao 
plasmatica x tempo independe da via de ad¬ 
ministragao, desde que a dosagem e a biodis- 
ponibilidade sejam as mesmas: lei das areas 
correspondentes. Para determinar a biodispo- 
nibilidade de urn farmaco, utiliza-se F. Apos a 
administragao de uma mesma dose por via oral 
e IV, obtem-se: 

ASC por administragao via oral 

F= - (7.2) 

ASC por administragao via IV 

A biodisponibilidade corresponde a fragao da 
quantidade de farmaco que alcanga a circulagao 
geral apos a administragao oral. 

A determinagao dos nfveis plasmaticos tam- 
bem permite a comparagao de preparagoes de 
marcas diferentes, desde que contenham o mes- 
mo farmaco e a mesma quantidade: valores iden- 
ticos de ASC e curvas de concentragao no sangue 
de tempo identico indicam bioequivalencia. 
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Concentrato do farmaco em funto do 
tempo e com administrate regular 

Quando um farmaco e administrado em inter¬ 
vals regulares durante um periodo de tempo 
prolongado (► Fig. 7.3A), o curso e a altura da 
concentrato no sangue serao determinados 
pela rela^ao entre a meia-vida de eliminato e 
a dura^ao do intervalo entre as administrates. 
Se a quantidade de farmaco administrada em 
cada dosificato for eliminada antes de a pro- 
xima dosificato ser aplicada, a ingestao repe- 
tida em intervalos constantes resultara sempre 
em curvas plasmaticas similares. Se a ingestao 
ocorrer antes de a dose precedente ser comple- 
tamente eliminada, a dose seguinteira sesomar 
ao residuo presente no organismo, isto e, o far¬ 
maco acumula. 

Quanto mais curto for o intervalo em rela- 
to a meia-vida de eliminato, maior sera o 
residuo de farmaco ao qual a dose seguinte se 
soma, e maior sera o acumulo do farmaco no 
organismo. Contudo, em uma dada frequencia 
de dosificates, o farmaco nao acumula infini- 
tamente, mas, por fim, e alcan^ado um equili- 
brio ou equilibrio de acumulo (concentrato 
c ss , de “steadystate” = estado de equilibrio). Isso 
ocorre porque os processos de eliminato sao 

concentrato-dependentes. 

Quanto maior e a concentrato de farmaco, 
maior sera a quantidade eliminada na unidade 
de tempo. Apos varias dosificates, a concen¬ 
trato alcanna um nivel no qual a quantidade 
eliminada por unidade de tempo se torna igual 
a captada, isto e, alcan^a-se um estado de equi¬ 
librio. Em cima dessa concentrato, o nivel plas¬ 
matico passa a oscilar (subir e cair; picos e vales, 
respectivamente) conforme a dosificato conti- 
nua em intervalos regulares. A altura do estado 


de equilibrio (c ss ) depende da quantidade (D) 
administrada por intervalo de dosificato 00 e 
dadepuracao(CI): 

D 


A velocidade com a qual o estado de equilibrio 
e alcan^ado se correlaciona com a velocidade 
de eliminato do farmaco (o tempo necessario 
para alcan^ar 90% da concentrato no plato e 
cerca de 3,3 vezes a t 1/2 de eliminato). 

Concentrato do farmaco em funto do 
tempo e com dosificates irregulares 

Na pratica, revela-se dificil alcan^ar um nivel 
plasmatico que oscile uniformemente em tor- 
no da concentrato eficaz desejada. Por exem- 
plo, se sao omitidas duas dosificates sucessi- 
vas (“?” na ► Fig. 7.3B), o nivel plasmatico cai 
abaixo da faixa terapeutica, e um longo periodo 
com dosificates regulares sera necessario 
para alcan^ar novamente o nivel plasmatico de- 
sejado. A habilidade e a disposito do paciente 
para executar as medidas terapeuticas confor¬ 
me prescritas pelo medico sao denominadas 
aderencia do paciente ao tratamento (em ingles, 
compliance). 

A ingestao irregular tambem pode ocorrer 
quando a dose diaria total e dividida em tres 
dosificates individual (“tres vezes ao dia”): 
a primeira dosificato e tomada no desjejum; 
a segunda, no almo^o; e a terceira, no jantar. 
Nessa condito, o intervalo noturno e o dobro 
dos diurnos. Consequentemente, os niveis plas- 
maticos durante as primeiras horas da manha 
podem ter caido muito aquem da concentra^ao 
desejada ou, possivelmente, necessaria. 
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Acumulo: dosagem, intervalo 
de dosificates e flutua^ao do 
nivel plasmatico 

Em muitas doen^as, o sucesso no tratamento 
com farmacos so e alcan^ado se a concentra¬ 
te* do farmaco for mantida em nfvel elevado 
e constante (► Fig. 7.4A). Essa condi^ao e ob- 
tida com a administrate regular do farmaco, 
elegendo urn esquema que assegure que a 
concentrate* plasmatica nunca caia abaixo da 
faixa terapeuticamente eficaz e nem ultrapasse 
a concentra^ao na qual aparecem os efeitos to- 
xicos. Contudo, uma concentra^ao plasmatica 
constante pode ser indesejada se ela provoca a 
perda da eficacia (desenvolvimento de toleran- 
cia) ou se a present do farmaco so e necessaria 
em determinados horarios. 

Nfveis plasmaticosconstantes podem serob- 
tidos administrando-se o farmaco por infusao 
IV constante, e e a velocidade de infusao que de- 
termina o nfvel plasmatico. Esse procedimento 
e utilizado regularmente nos ambientes de me- 
dicina intensiva, mas, fora desses ambientes, e 
impraticavel. Na administrate oral, existe a 
possibilidade de dividir a dose diaria em varias 
dosificates individuais, como, por exemplo, 
quatro, tres ou duas. Quando a dose diaria e 
administrada em varias dosificates, o nfvel 
plasmatico medio apresenta menos flutua^ao. 

Na pratica, contudo, verifica-se que a pres- 
crito de ingerir mais dosificates por dia e me¬ 
nos obedecida pelo paciente (falta de aderencia 
ao tratamento). 0 grau de oscilato na concen¬ 
trate* plasmatica durante urn dado intervalo 
entre dosificates pode ser reduzido tambem 
pelo uso de uma forma farmaceutica (p. 28) de 
liberato lenta (sustentada) do farmaco. 

0 tempo necessario para alcan^ar o equi- 
Ifbrio de acumulo por meio de dosificates 


regulares se correlaciona com a velocidade de 
eliminato. Como regra geral, o equilfbrio e 
alcan^ado depois de aproximadamente tres 
meias-vidas de eliminato (t^)- 

No caso de farmacos eliminados lentamente, 
que consequentemente tendem a se acumular 
extensamente (femprocumona, digitoxina e 
metadona), o nfvel plasmatico ideal so e al- 
can^ado apos urn longo perfodo. Nesse caso, 
e possfvel obter o equilfbrio mais rapidamente 
aumentando a dosagem inicial (dosagem de 
carga ou de ataque), e o equilfbrio sera mantido 
subsequentemente com uma dosagem menor 
(dosagem de manuten^ao). Para farmacos eli¬ 
minados lentamente, uma dosagem unica por 
dia e suficiente para alcan^ar a concentra^ao de 
equilfbrio. 

Alterato das caracterfsticas de 
eliminato durante o tratamento 
farmacologico 

Para qualquer farmaco que e tornado regular¬ 
mente e que se acumula, e importante consi- 
derar, para que se obtenha o nfvel plasmatico 
desejado, que as condites de biotransforma- 
to e excreto nao necessariamente permane- 
cem constantes ao longo do tempo (► Fig. 7.4B). 
A eliminato pode ser acelerada por indu^ao 
enzimatica (p. 50), como, por exemplo, indu- 
to CYP (p. 54), ou por alterato no pH urinario 
(p. 58). Como consequencia, o nfvel plasmatico 
no equilfbrio diminui para urn novo valor cor- 
respondente a nova velocidade de eliminato. 
0 efeito que o farmaco apresentava pode di- 
minuir ou desaparecer. Inversamente, quando 
a eliminato diminui (p. ex., na insuficiencia 
renal progressiva, para farmacos excretados via 
renal), o nfvel plasmatico medio pode aumentar 
e alcan^ar concentrates toxicas. 
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Rela^ao dose-efeito 

0 efeito de um farmaco depende da quantidade 
administrada, isto e, da dose. Se a dose estiver 
abaixo de um limiar critico (dose sublimiar), nao 
ha efeito. Dependendo da natureza do efeito, o 
aumento da dose pode causar um aumento da 
intensidade do efeito, obtendo-se, entao, uma 
relagao dose-efeito. Assim, o efeito de um anti- 
piretico ou hipotensor pode ser quantificado 
de forma gradual, mensurando-se a diminui^ao 
da temperatura corporal ou da pressao arterial. 

A rela^ao dose-efeito pode variar entre indi¬ 
vfduos - isto e, para obter o mesmo efeito, po- 
dem ser necessarias doses distintas em diferen- 
tes indivfduos. Isso fica especialmente evidente 
com efeitos do tipo “tudo ou nada”. 

0 fenomeno de Straub (► Fig. 8.1A) serve 
como exemplo. Os camundongos albinos rea- 
gem a morfina com uma excita^ao evidencia- 
da na forma de uma postura anormal da cauda 
e dos membros. A dose-dependencia desse 
fenomeno e observada em grupos de animais 
(p. ex., 10 camundongos por grupo) injetados 
com dosagens crescentes de morfina. Na do- 
sagem mais baixa, so reagem os animais mais 
sensfveis; com dosagens crescentes, um nume- 
ro cada vez maior de camundongos apresenta o 
fenomeno de Straub; e, em dosagens elevadas, 
todos os 10 animais sao atingidos (► Fig. 8.1 B). 
Existe uma rela^ao entre o numero de animais 
que respondem e a dosagem administrada. 
Com 2 mg/kg, reage 1 entre 10 animais; com 
10 mg/kg, ja sao 5 entre 10. 

A relagao dosagem-frequencia decorre da 
distinta sensibilidade dos indivfduos, que, em 
geral, exibem uma distribui^ao log-normal 


(► Fig. 8. 1C). Se a frequencia cumulativa (nume¬ 
ro total de animais que respondem a uma dosa¬ 
gem) for lan^ada contra a dosagem lan^ada em 
uma abscissa dividida de forma logarftmica, o 
resultado sera uma curva sigmoide (► Fig. 8. 1C, 
grafico a esquerda). O ponto de inflexao da curva 
situa-se em uma dosagem a qual metade de um 
grupo responde. A faixa de dosagens na qual a 
rela^ao dosagem-frequencia ocorre e determi- 
nada pela varia^ao na sensibilidade individual. 

A avalia^ao da rela^ao dose-efeito graduada 
(tudo ou nada) em um grupo de humanos e difi- 
cultada devido as diferen^as interindividuais de 
sensibilidade. As medidas devem ser realizadas 
em uma amostra representativa e “a media” dos 
resultados deve ser feita. Por isso, as dosagens 
terapeuticas recomendadas serao adequadas 
para a maioria dos pacientes, ainda que haja 
exce^oes. 

As diferen^as na sensibilidade podem serde- 
correntes de diferen^as farmacocineticas (mes- 
ma dosagem —> diferentes nfveis plasmaticos) 
ou de diferen^as farmacodinamicas (mesmo 
nfvel plasmatico —► diferentes efeitos). 

O aumento da seguran^a terapeutica e o ob- 
jetivo principal da farmacologia clfnica, que se 
esforga para descobrir as causas responsaveis 
pelas diferen^as interindividuais nas respostas 
dos pacientes a alguns farmacos. Esse ramo da 
farmacologia e denominado formocogenetica. 
Frequentemente, a causa e uma diferen^a na 
composi^ao enzimatica ou na sua atividade. 
Alem disso, tambem sao observadas varia^oes 
etnicas. Clfnicos zelosos procuram determinar o 
estado metabolico do paciente antes de utilizar 
certos farmacos. 
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Relagao concentragao-efeito 

Em geral, a agao em um orgao unico ou um 
numero limitado de orgaos e decisiva para o 
efeito terapeutico e o efeito toxico de um far- 
maco (portanto, para a farmacodinamica); por 
exemplo, para o fluxo de sangue, e importante 
o calibre vascular (► Fig. 8.2A). E necessario 
testar experimentalmente a agao em um dos 
possfveis orgaos isolaveis disponfveis para 
avaliar com maior precisao a agao do farmaco 
- farmacos vasoconstritores sao avaliados em 
vasos isolados de diferentes regioes da arvore 
vascular, como, por exemplo, as veias porta ou 
safena ou as arterias mesenterica, coronaria ou 
basilar. 

Em varios casos, orgaos isolados ou partes 
de orgaos podem ser mantidos viaveis por ho- 
ras em um meio nutriente adequado, suprido 
com oxigenio e mantido em temperatura ade- 
quada. As respostas da preparagao a estfmulos 
fisiologicos ou farmacologicos podem ser men- 
suradas por uma das fungdes do orgao isolado 
por meio de aparelhos apropriados. Assim, o es- 
treitamento de um vaso sangumeo e registrado 
com a ajuda de duas algas metalicas pelas quais 
o vaso e suspenso sob tensao. 

A experimentagao em orgaos isolados ofere- 
ce diversas vantogens : 

1. Conhecer a concentragao do farmaco presen¬ 
te notecido. 

2. Ter menor complexidade e maior facilidade 
de relacionar estfmulo com efeito. 

3. Evitar as respostas compensatorias que po- 
deriam compensar parcialmente o efeito 
primario no organismo intacto; por exem¬ 
plo, a agao cronotropica da norepinefrina 
nao pode ser demonstrada no organismo 
intacto, pois o aumento da pressao arterial 
que ocorre simultaneamente causa refle- 
xos contrarreguladores que diminuem a 
frequenciacardfaca. 

4. Ter a possibilidade de verificar a agao do far¬ 
maco ate a obtengao do efeito maximo; por 


exemplo, no organismo intacto seria impos- 
sfvel acompanhar o efeito cronotropico ne- 
gativo ate o ponto de parada cardfaca. 

As desvantagens sao: 

1. As inevitaveis lesoes aos tecidos durante a 
preparagao. 

2. A perda da regulagaofisiologica da fungao no 
orgao isolado. 

3. A condigao nao fisiologica imposta ao tecido 
isolado. 

Essas desvantagens sao menos importantes se o 
orgao isolado e utilizado meramente para com- 
parara potencia de diferentes farmacos. 

Em comparagao a “orgaos isolados”, o uso de 
celulas isoladas oferece uma simplificagao adi- 
cional. Dessa forma, a quantificagao de certos 
efeitos de farmacos pode ser obtida com certa 
facilidade em cultura de celulas. Uma “redugao” 
ainda mais acentuada consiste no uso de estru- 
turas subcelulares, como membranas plasma- 
ticas, retfculo endoplasmatico ou lisossomos. 
A medida que se incrementa a redugao, a extra- 
polagao para o organismo intacto se torna cada 
vez mais diffcil e incerta. 

Curvas concentragao-efeito 

A medida que a concentragao aumenta em um 
fator constante, o aumento do efeito diminui 
gradualmente e assintoticamente tende a zero, 
conforme a concentragao se aproxima da dose 
que provoca o efeito maximo (► Fig. 8.2B). 
A concentragao que provoca o efeito maximo 
nao pode ser mensurada com precisao; contu- 
do, a que provoca a metade do efeito maximo 
(CE 50 , CE = concentragao eficaz) e facilmente 
determinada. Em geral, a CE 50 corresponde ao 
ponto de inflexao da curva concentragao-res- 
posta em um grafico semilogantmico (log da 
concentragao na abscissa). A caracterizagao 
completa da relagao concentragao-efeito re- 
quer a determinagao da CE 50 , do efeito maximo 
possfvel (E mix ) e da inclinagao da curva (na faixa 
de concentragoes em que ocorre o efeito). 
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Curvas concentra^ao-liga^ao 

Para desencadear seu efeito, as moleculas do 
farmaco precisam se ligar as celulas do orgao 
efetor. A liga^ao nas celulas ocorre, em geral, 
em estruturas especializadas, os receptores. 
Os estudos da liga^ao dos farmacos aos re¬ 
ceptores visam determinar sua afinidade pelo 
receptor, analisar a cinetica da intera^ao e 
caracterizaro proprio local de liga^ao. 

Os estudos da afinidade e do numero de 
locais de liga^ao sao feitos em suspensoes de 
membranas de diversos tecidos. Esse enfoque 
baseia-se na expectativa de que o local de li- 
ga^ao retem suas propriedades caracteristicas 
durante a homogeneiza^ao. 

Admitindo-se que os locais de liga^ao este- 
jam livremente acessfveis no meio em que os 
fragmentos de membranas estao suspensos, 
a concentrate) do farmaco no “local de a^ao” 
sera igual a do meio. 0 farmaco em estudo e 
radiomarcado (permitindo mensurar baixas 
concentrates) e acrescentado a suspensao de 
membranas. Apos a liga^ao bem-sucedida aos 
receptores, os fragmentos de membrana sao 
separados do meio, por exemplo, por filtra^ao, 
e a quantidade de farmaco ligado e mensurada. 
A liga^ao e proporcional a concentra^ao en- 
quanto a redu^ao no numero de locais de liga- 
to livres for negligenciavel (c = 1 e B = 10% da 
liga^ao maxima possfvel; c = 2 e B = 20%). A me- 
dida que os locais de liga^ao se aproximam da 
saturate, o numero de locais livres disponfveis 
para rea^ao diminui, e o incremento na ligate 
perde a proporcionalidade com o aumento da 
concentrate (no exemplo, para incrementar a 
liga^ao de 10 para 20%, e necessario urn aumen¬ 
to de 1; contudo, para eleva-la de 70 para 80%, e 
necessario urn aumento de 20). 

A lei de a^ao das massas descreve a rela^ao 
hiperbolica entre a liga^ao ( B) e a concentra¬ 


te de ligante (c). Essa rela^ao e caracterizada 
pela afinidade do farmaco ligante (1 //C D ) e pela 
ligate maxima (B mix ), isto e, o numero total de 
sftios de liga^ao por unidade de massa do homo- 
genatode membrana. 

e = e ma X x — C -— (8.1) 

c + K d 

K d e a constante de dissociate no equilfbrio e 
corresponde a concentrate (c) de ligante na 
qual 50% dos locais de liga^ao estao ocupados. 

Os valores utilizados para lan^ar o grafico 
liga^ao-concentra^ao na ► Figura 8.3A e na 
► Figura 8.3Bocorrem quando/C D = 10. 

Os ensaios de liga^ao permitem demonstrar 
com elegancia as diferentes afinidades de diver¬ 
sos ligantes por urn local de liga^ao. 

Embora simples de realizar experimental- 
mente, a dificuldade dos ensaios de liga^ao 
resulta de correlacionar inequivocadamente os 
locais de liga^ao com o efeito farmacologico e 
de identificar o local de ligate importante para 
o efeito farmacologico quando existe mais de 
uma popula^ao de locais de liga^ao. Por isso, a 
ligado a receptores so deve ser admitida se for 
demonstradoque: 

1. Aliga^aoesaturavel. 

2. Farmacos de outros grupos farmacologicos 
nao se ligam ( especificidode ). 

3. A afinidade de ligagao das diferentes substan- 
ciasse correlaciona com sua potencia farmaco- 
logica. 

Os ensaios de liga^ao informam sobre a afini¬ 
dade dos farmacos, mas nao informam se ele e 
agonista ou antagonista (p. 78). 

Por meio de farmacos radiomarcados, pode- 
-se marcar os locais de liga^ao - isto e, os recep¬ 
tores - e, entao, avan^ar na analise bioqmmica 
adicional. 
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Tipos deligagoes 

A condi^ao para um farmaco afetar uma fun^ao 
do organismo e que ele estabele^a contato com 
uma estrutura propria deste. 

Ligacoes covalentes 

Dois atomos estabelecem liga^ao covalente se 
cada um compartilha pelo menos um eletron na 
nuvem eletronica. Essa condi^ao e representa- 
da por um tra^o nas formulas estruturais. A li- 
ga^ao covalente e “firme”, isto e, irreversfvel ou 
“pouco reversfvel”. Poucos farmacos ligam-se 
covalentemente as estruturas biologicas. A liga- 
^ao e, eventualmente, o efeito permanecem por 
um longo tempo - mesmo depois de o farmaco 
parar de ser administrado, o que torna diffcil 
controlar o tratamento. Constituem exemplos 
os citostaticos alquilantes (p. 298) e os organo- 
fosforados (p. 310). As rea^oes de conjuga^ao 
(p. 56), que ocorrem na biotransforma^ao, tam- 
bem fazem ligacoes covalentes (p. ex., um acido 
glicuronico). 

Ligacoes nao covalentes 

Nas ligacoes nao covalentes, nao ha comparti- 
Ihamentode pardeeletrons. Aliga^aoe reversf- 
vel e e tfpica da maioria das intera^oes farmaco- 
-receptor. Como o farmaco se liga, em geral, ao 
seu local receptor em contatos multiples, varios 
dos tipos de liga^ao descritos a seguir podem 
participar. 

► Atraqao eletrostatica (► Fig. 9.1A). Uma 

carga positiva e uma negativa atraem-se reci- 
procamente. 

Interaeoes ionicas: o ion e uma partfcula com 
carga positiva (cation) ou negativa (anion), isto 
e, o atomo tern falta ou excesso de um eletron 
na sua nuvem eletronica, respectivamente. 
A atra^ao entre ions de cargas opostas tern 


um grande alcance, e e a for^a inicial que atrai 
o farmaco ionizado ao seu local de liga^ao. 
As ligacoes ionicas tern uma estabilidade rela- 
tivamentealta. 

Intercedes dipolo-ion: quando os eletrons de 
liga^ao se distribuem de forma assimetrica em 
torno do nucleo atomico envolvido, o atomo 
ostenta uma carga parcial negativa (6”). e seu 
parceiro, uma carga parcial positiva (5 + ). Assim, 
a molecula apresenta um polo positivoe um ne- 
gativo, isto e, ela tern polaridade ou e um dipolo. 
Acarga parcial podeinteragireletrostaticamen- 
te com um ion de carga oposta. 

Intercedes dipolo-dipolo : e a atra^ao eletros¬ 
tatica entre cargas parciais opostas. Quando um 
atomo de hidrogenio que apresenta uma carga 
parcial positiva estabelece ponte com dois ato¬ 
mos que apresentam cargas parciais negativas, 
cria-se uma ponte de hidrogenio. 

As ligacoes de van der Waals (► Fig. 9.1 B) 
formam-se entre grupos moleculares apolares 
que se aproximam intimamente. Distorts 
espontaneas e temporarias nas nuvens de ele¬ 
trons (dipolos tenues momentaneos, 66) podem 
induzir um dipolo oposto na molecula vizinha. 
A liga^ao de van der Waals, por isso, tambem e 
uma atra^ao eletrostatica, mas de intensidade 
muito baixa. 

► lnteraqdeshidrofobicas(^ Fig. 9.1C). Aatra- 
^ao entre dipolos de agua e forte o suficiente 
para impedir a intercala^ao de qualquer mole¬ 
cula apolar (nao carregada). Pela atra^ao entre 
si, as moleculas de agua “espremem” as partf- 
culas apolares do seu interior. No organismo, 
as partfculas apolares tern maior probabilidade 
de permanecer em meio apolar, nao aquoso, 
como, por exemplo, ocorre com as cadeias de 
acidos graxos nas membranas celulares ou as 
regioes apolares dos receptores. 




9.1 Tiposde ligagoes 77 



i— C. Interagao hidrofobica 



“Repulsao” de partfcula apolar 
[apolarl por urn solvente polar (H 2 0) 



Cadeia 
‘g apolar de 
^ acidos 
n graxos 


Figura 9.1 


9 INTERACTS FARMACORRECEPTOR 




























































9 INTERACTS FARMACORRECEPTOR 


78 9.2 Agonistas e antagonistas 


Agonistas e antagonistas 
Um agonista (► Fig. 9.2A) tem afinidade (ten- 
dencia a aderir) pelo receptor e afeta a protefna 
receptora de tal forma que causa uma altera- 
^ao na fun^ao celular - “atividade intrinseca”. 
0 efeito biologico do agonista (i.e., a altera^ao 
na fun^ao celular) depende da eficacia com 
que ocorrem as etapas da transdu^ao do sinal 
(p. 84) apos a ativa^ao do receptor. 0 efeito ma- 
ximo de um agonista pode ser alcan^ado com a 
ocupa^ao de parte dos receptores disponfveis 
(► Fig. 9.2B, agonista A); fala-se, entao, de re¬ 
ceptores de reserva. Outro agonista (agonista B), 
com a mesma afinidade, mas menorcapacidade 
de ativar o receptor e de transduzir o sinal (i.e., 
que tem menor atividade intrinseca, menor 
eficiencia de transdu^ao), produz um efeito 
maximo menor, mesmo com a ocupa^ao de 
todos os receptores; e um agonista parcial. 
A potencia de um agonista e caracterizada pela 
concentra^ao na qual e obtida metade do efeito 
maximo (CE 50 ). 

Os antagonistas (► Fig. 9.2B) reduzem o 
efeito dos agonistas; eles atuam como “antia- 
gonistas”. Os antagonistas competitivos pos- 
suem afinidade pelo receptor, mas sua liga^ao 
nao produz altera^ao da fun^ao celular (ndo 
tem atividade intrinseca). Quando presentes 
simultaneamente, a afinidade e a concentra^ao 
dos dois concorrentes determinam qual liga^ao 
ira predominar. Assim, aumentando a concen- 
tra^ao do agonista, apesar da presen^a do an- 
tagonista, pode ser alcan^ado o efeito maximo 
(► Fig. 9.2C): a curva concentra^ao-efeito do 
agonista na presen^a do antagonista se desloca 
para concentrates maiores (i.e., para a direita). 

Modelos para o mecanismo molecular da 
a^ao agonista-antagonista 

► Os agonistas induzem a conformaqao ativa. 

0 agonista, ao ligar-se no receptor inativo, cau¬ 
sa altera^ao da conforma^ao de repouso para o 


estado ativo. 0 antagonista liga-se ao receptor 
inativo sem alterar sua conforma^ao. 

► Os agonistas estabilizam conforma^des 
ativas que ocorrem espontaneamente. 0 re¬ 
ceptor pode alterar-se para a conforma^ao ativa 
de modo espontaneo. Ceralmente, contudo, a 
probabilidade estatfstica de ocorrer esse even- 
to e tao baixa que a excita^ao espontanea das 
celulas nao e detectavel. 0 agonista so se liga 
seletivamente na conforma^ao ativa e, assim, 
favorece a existencia desse estado. 0 antago¬ 
nista so apresenta afinidade pela conforma^ao 
inativa, promovendo a sua existencia. Se o siste- 
ma tiver baixa atividade espontanea, acrescen- 
tar o antagonista nao provocara nenhum efeito 
mensuravel. Contudo, se o sistema apresentar 
elevada atividade espontanea, o antagonista 
sera capaz de produzir um efeito oposto ao do 
agonista: o agonista inverso. Um antagonista 
verdadeiro, sem atividade intrinseca (“antago¬ 
nista neutro”), apresenta mesma afinidade pela 
conforma^ao ativa e inativa do receptor e nao 
interfere na atividade basal normal da celula. 

0 agonista parcial provoca uma conforma- 
^ao do receptor intermediary entre a situa^ao 
“ativa” e a situa^ao “inativa”. Ou ele pode, com 
determinada probabilidade estatfstica, ocupar 
o receptor em duas posi^oes: uma de ativa^ao 
e outra de nao ativa^ao. 

Outras formas de antagonismos 

► Antagonismo alosterico. 0 antagonista 
liga-se ao receptor fora do local de liga^ao do 
agonista e induz a diminuigao da afinidade do 
agonista. No sinergismo alosterico, ha aumen- 
to da afinidade do agonista. 

► Antagonismo funcional. Dois agonistas 
que atuam por meio de receptores diferentes 
afetam a mesma variavel (p. ex., diametro dos 
bronquios) em dire^oes opostas (epinefrina - 
dilata^ao; histamina - constri^ao). 
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A. Mecanismos moleculares da intera^ao farmaco-receptor - 
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80 9.3 Enantiosseletividade da agao dos farmacos 


Enantiosseletividade da 
a^ao dos farmacos 

Diversos farmacos sao racematos (p. ex., 
(3-bloqueadores, os anti-inflamatorios nao es- 
teroides), entre eles, o agonista a 2 -adrenergico 
medetomidino (► Fig. 9.3A). Um racemato 
contem duas moleculas cujas estruturas sao 
imagens especulares como refletidas em espe- 
Iho e que, como as maos direita e esquerda, nao 
podem ser sobrepostas. Sao liga^des quirais 
- ou enantiomeros. Geralmente, a quiralidade 
decorre de um atomo de carbono (C) ligado a 
quatro substituintes diferentes ( carbono assime- 
trico). 0 enantiomerismo e um caso especial de 
estereoisomeria. Estereoisomeros nao quirais 
(i.e., cujas imagens nao sao especulares) sao 
denominados diastereoisomeros (p. ex., qui- 
nidina/quinina). 

As distances atomicas nos enantiomeros 
(nao nos diastereoisomeros, porem) sao iguais. 
Portanto, os enantiomeros possuem proprie- 
dades fisico-quimicas similares (p. ex., solu- 
bilidade e ponto de fusao), e ambas as formas 
sao obtidas na sfntese qufmica, geralmente em 
quantidades iguais. Na natureza, contudo, sob 
a a^ao de enzimas, em geral apenas um dos 
enantiomeros e encontrado. 

Em solu^ao, os enantiomeros desviam o pia¬ 
no de oscila^ao da luz polarizada em direqdes 
opostas: “forma dextrorrotatoria” e “levorrota- 
toria” (prefixos d- ou [+]- e /- ou [-]-, respectiva- 
mente). A dire^ao do desvio nao oferece pistas 
em rela^ao a estrutura espacial dos enantiome¬ 
ros. A configura^ao absoluta, determinada por 
certas regras, e descrita pelos prefixos (5)- e 
(/?)-. Em alguns compostos, e possfvel a desig¬ 
nate como formas D- e do L- por referenda a 
estrutura do D- e L-gliceraldefdo. 

Para os farmacos exercerem os efeitos bio- 
logicos no organismo, e necessario o contato 
com o “parceiro de rea^ao”. Quando e um dos 
enantiomeros que provoca o efeito, diz-se que 
ha enantiosseletividade. 

► Enantiosseletividade da afinidade. Se um 

receptor tern locais de liga^ao para tres dos 


substituintes do carbono assimetrico (simboli- 
zados na ► Fig. 9.3B por cone, esfera, triangulo 
e cubo), somente um dos enantiomeros tera o 
ajuste ideal. Sua afinidade sera a maior. Assim, 
a dexmedetomidina apresenta uma afinidade 
nos receptores a 2 -adrenergicos cerca de 40 ve- 
zes maior (p. 114) do que a levomedetomidina. 
Em humanos e empregado o enantiomero dex¬ 
medetomidina como hipnotico (p. 344), enquan- 
to em medicina veterinaria e utilizado o racema¬ 
to medetomidino. Outro exemplo de diferen^a 
na afinidade de enantiomero pelo receptor e o 
propranolol: (-), S-propranolol tern afinidade 
pelos |3-adrenoceptores 100 vezes maior do que 
a forma (+). 

► Enantiosseletividade da atividade intrin- 
seca. 0 modo de liga^ao no receptor tambem 
determina se e evocado um efeito, isto e, se a 
substancia tern ou nao atividade intrmseca; por¬ 
tanto, se ela atua como um agonista ou antago- 
nista. Por exemplo, a (- )-dobutamina e agonista 
nos a-adrenoceptores, enquanto o (+)-enantio- 
mero atua como antagonista. 

► Enantiosseletividade inversa em outro 
receptor. 0 enantiomero que possui uma con- 
figura^ao desfavoravel para um receptor pode, 
contudo, terotima configuragao para intera^ao 
com outro receptor. No caso da dobutamina, o 
(+)-enantiomero tern afinidade no |3-adreno- 
ceptor 10 vezes maior do que o (-)-enantiome- 
ro; ambos com atividade agonista. Contudo, a 
a^ao estimulante no a-adrenoceptor e decor- 
rente da forma (-) (conforme mencionado an- 
teriormente). 

Assim como ocorre na intera^ao com recep¬ 
tores, a enantiosseletividade tambem pode se 
manifestar na interaqao de farmacos com en¬ 
zimas e proteinas transportadoras. Os enan¬ 
tiomeros podem ter afinidadesevelocidadesde 
rea^ao diferentes. 

► Conclusao. Osenantiomerosde um racema¬ 
to podem diferir entre si tanto nas propriedades 
farmacodinamicas quanto nas farmacocineti- 
cas, de forma que podem constituir dois farma¬ 
cos distintos. 
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82 9.4 Tipos de receptores 


Tiposdereceptores 

Receptores sao macromoleculas que ligam me- 
diadores biologicos e transformam essa liga^ao 
em um efeito, isto e, em uma altera^ao da fun- 
^ao celular. Os receptores diferem-se nas suas 
estruturas e no modo como a sua ocupa^ao e 
transformada em uma resposta celular (trans- 
du^aodesinal). 

Receptores acoplados a protefna G 

(► Fig. 9.4A) consistem em uma cadeia de ami- 
noacidos que atravessa diversas vezes a mem- 
brana celular em formato de a-helices. No lado 
externo da membrana, a molecula possui resf- 
duos de a^ucar em diferentes locals (e glicosila- 
da). E provavel que os sete domfnios helicoidais 
transmembrana formem um cfrculo ao redor 
de uma depressao central que tern os locais de 
liga^ao para o mediador. A liga^ao do mediador 
ou de um farmaco agonista, estruturalmente 
relacionado, altera a conforma^ao da protefna 
receptora, habilitando-a a interagir com a pro¬ 
tefna G (protefna guanilnucleotfdeo-ligadora). 
As protefnas G estao na camada interna do 
plasmalema e consistem em tres subunidades 
designadas a, (3 e y. Ha diversas protefnas G que 
diferem-se principalmente em rela^ao a estru- 
tura da unidade a. A liga^ao do farmaco com o 
receptor ativa a protefna G, a qual, por sua vez, 
ativa uma protefna (enzima ou canal ionico). 
Um grande numero de farmacos atua por meio 
de receptores acoplados a protefna G. 

Um exemplo de canal ionico ativado por li- 
gante (► Fig. 9.4B) e o receptor nicotfnico (N) da 
acetilcolina (ACh) na placa motora. 0 complexo 
receptor consiste em cinco subunidades, cada 
uma com quatro domfnios transmembrana. A li- 
ga^ao simultanea de duas moleculas de ACh as 
duas subunidades a resulta na abertura do canal 
ionico com entrada de Na + (safda de l< + ), despo- 
lariza^ao de membrana e disparo do potencial 
de a<;ao (p. 192). Os receptores neuronais N de 
ACh aparentemente consistem apenas em su¬ 
bunidades a e (3. Uma parcela dos receptores do 
acido y-aminobutfrico (GABA) pertence a essa 
famflia: o subtipo GABA a contem um canal de 
cloro e tambem um local de liga^ao para um 
benzodiazepfnico (p. 222). 


Um exemplo de enzima operada por ligante 

(► Fig. 9.4C) e a protefna receptora de insulina, 
que se trata de um receptor catalftico. Quando 
a insulina se liga ao local de liga^ao extracelular, 
e “ligada” uma atividade tirosina cinase na por- 
^ao intracelular. Afosforila^ao proteica provoca 
a altera^ao da fun^ao celular. Os receptores do 
hormonio do crescimento tambem pertencem 
a classe dos receptores catalfticos. 

Receptores reguladores da sfntese pro¬ 
teica (► Fig. 9.4D) sao importantes para as 
agoes dos hormonios tireoideos e esteroidais. 
Para alguns hormonios, essas protefnas recep- 
toras localizam-se no citosol (p. ex., glico e 
mineralocorticoides, androgenos e gestage- 
nos) e, para outros, no nucleo da celula (p. ex., 
estrogenio e hormonios tireoideos). A ligagao 
do hormonio expoe domfnios da protefna re¬ 
ceptora que estavam ocultos (em repouso), 
permitindo que ela se ligue a uma sequencia 
nucleotfdica de DNA que controla a transcri- 
gao de determinados genes. Os complexos 
ligante-receptor funcionam, assim, como fa- 
tores reguladores da transcrigao. Em geral, a 
transcrigao inicia ou aumenta; ela raramente 
e bloqueada. 

Os complexos hormonio-receptor intera- 
gem de forma pareada com o DNA. Esses pares 
(dfmeros) podem consistir em dois complexos 
hormonio-receptor identicos (forma homodi- 
merica, p. ex., com os hormonios suprarrenais 
ou gonadais). Na forma heterodimerica, ocorre, 
por exemplo, o complexo receptor-hormonio 
tireoideo, que forma um par com um complexo 
receptor-acido c/s-retinoico. 

► Topografia da ligaqao da substancia ativa. 

0 local receptor por meio do qual o mensageiro 
endogeno provoca a ativagao da protefna re¬ 
ceptora e denominado ortosterico. A maioria 
dos agonistas e antagonistas farmacologicos 
usa a area ortosterica. Ligantes que produzem 
seu efeito por ligagao com outras areas do re¬ 
ceptor que nao a ortosterica sao classificados 
como alostericos. Se ambos os locais estao 
situados proximos, certos farmacos podem 
ocupa-los simultaneamente por ligagao duals- 
terica ou bitopica. 
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84 9.5 Receptores acoplados a proteina G 


Funcionamento dos receptores 
acoplados a proteina G 

A transdu^ao do sinal nos receptores acopla¬ 
dos a proteina G e, essencialmente, o mesmo 
mecanismo basico (► Fig. 9.5A). Em conse- 
quencia da liga^ao do agonista ao receptor, 
altera-se a conforma^ao da proteina recepto- 
ra. Essa altera^ao propaga-se a proteina G: a 
subunidade a troca GDP por GTP, dissocia-se 
das outras duas subunidades, associa-se a uma 
proteina efetora e altera seu estado funcional. 
Em princfpio, as subunidades (3y tambem sao 
capazes de interagir com as protefnas efetoras. 
A subunidade a e capaz de lentamente hidrolisar 
GTP a GDP. 0 GDP-G a nao tern afinidade com a 
proteina efetora e volta a unir-se com as subuni¬ 
dades py(^ Fig.9.5A). 

As protefnas G podem se difundir lateralmen- 
te na membrana; elas nao estaovinculadas a pro¬ 
tefnas receptoras individuals. Entretanto, existe 
uma rela^ao entre o tipo de receptor e o tipo de 
proteina G (► Fig. 9.5B). Alem disso, as subunida¬ 
des a das protefnas G individuals se diferenciam 
entre si em termos de afinidade a diversas pro¬ 
tefnas efetoras, bem como do tipo de influencia 
exercido na proteina efetora. 0 GTP-G a da pro- 
tefna G s estimula a adenilato-ciclase, enquanto 
a GTP-G a da proteina G, a inibe. Pertencem a 
famflia de receptores acoplados a proteina G os 
colinoceptores muscarfnicos, os receptores de 
norepinefrina, epinefrina, dopamina, histamina, 
morfina, prostaglandinas, leucotrienos e muitos 
outros mediadores e hormonios. 

Como protefnas efetoras de receptores 
acoplados a proteina G, citam-se a adenilato- 
-ciclase (ATP —»mensageiro intracelular AMPc), 
a fosfolipase C (fosfatidilinositol —► mensagei- 
ros intracelulares trifosfato de inositol = IP 3 e 


diacilglicerol = DAG) e varias protefnas de ca¬ 
nais ionicos (► Fig. 9.5B). 

Inumeras fun^oes celulares sao reguladas 
pela concentra^ao celular de AMPc, pois ele 
aumenta a atividade da proteina cinase A, que 
catalisa a transference de grupos fosfato em 
protefnas funcionais. 0 aumento dos nfveis de 
AMPc relaxa os tonus dos musculos lisos, au¬ 
menta a contratilidade do miocardio e aumenta 
a glicogenolise e a lipolise (p. 108). A fosforila- 
^ao das protefnas dos canais de calcio aumenta 
a probabilidade de abertura do canal durante a 
despolariza^ao da membrana. Deve-se notar 
que o AMPc e inativado pela fosfodiesterase. 
Os inibidores dessa enzima aumentam a con- 
centra^ao intracelular de AMPc e provocam 
efeitos similares aos da epinefrina. 

A propria proteina receptora pode serfosfo- 
rilada, o que resulta em perda da sua capacidade 
de ativar a proteina G associada. Esse e urn dos 
mecanismos que contribui para diminuir a sen- 
sibilidade da celula durante estimula^ao prolon- 
gada do receptor por urn agonista. 

A ativa^ao da fosfolipase C mediada por G q 
leva a hidrolise do fosfolipfdeo de membrana 
4,5-bifosfato de fosfatidilinositol em trifosfato 
de inositol (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG). 0 IP pro¬ 
move a libera^ao de Ca 2+ das organelas de arma- 
zenamento, com o qual se pode iniciar contra- 
^ao do musculo liso, hidrolise de glicogenio ou 
exocitose. 0 DAG estimula a proteina cinase C, a 
qual fosforila certas enzimas que contem serina 
outreonina. 

Certas protefnas G podem induzir a abertura 
de proteinas de canal. Dessa forma, podem ser 
ativados canais de l< + (p. ex., efeito da ACh no 
nodo sinoatrial, p 120; efeitos dos opioides na 
transmissaodo impulso neural, p. 210). 
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86 9.6 Concentragao plasmatica e efeito 


Relato temporal entre a concentra^ao 
plasmatica e efeito 

Apos a administrate do farmaco, sua con¬ 
centrate no plasma aumenta, alcanna o valor 
maximo e, entao, cai gradualmente ate o valor 
inicial em virtude da eliminate (p. 68). A con¬ 
centrate plasmatica alcan^ada em urn deter- 
minado tempo depende da dose administrada. 
Na faixa terapeutica, diversos farmacos exibem 
relates lineares entre a altura da concentrate 
plasmatica e a dosagem: cinetica dose-linear 
(► Fig. 9.6A, aten^ao para as diferentes escalas 
das ordenadas). Contudo, isso nao se aplica a 
farmacos cujos processos de eliminate ja estao 
suficientemente ativos nos nfveis plasmaticos 
terapeuticos de modo que nao permitem urn 
aumento proporcional adicional quando a con¬ 
centrate aumenta. Nessa situate, somente 
uma pequena fra^ao da dose administrada e 
eliminada na unidade de tempo. 

Urn exemplo tfpico desse comportamento 
e a eliminate do etanol (p. 62). Como a alcool 
desidrogenase, enzima que biotransforma o 
etanol, ja satura com baixas concentrates, 
sera eliminada sempre a mesma quantidade 
na unidade de tempo, apesar do aumento da 
concentrate de etanol. A biotransforma^ao 
do etanol, por isso, e linear com o tempo, em 
contrapartida a eliminate dos demais farma¬ 
cos, que mostram uma proporcionalidade com 
a concentrate*. 

0 transcurso temporal do efeito e da concen- 
tragao no plasma nao sao identicos, pois as rela¬ 
tes concentrato-efeito podem ser complica- 
das (p. ex., com o fenomeno do limiar) e porque, 
em geral, elas obedecem uma fun^ao hiperboli- 
ca (► Fig. 9.6B). Isso significa que o curso tem¬ 
poral do efeito e dose-dependente ate mesmo 
na presen^a de cinetica dose-linear (► Fig. 9.6C). 

Na faixa de doses baixas (no exemplo 1), o 
nfvel plasmatico varia dentro da faixa de 0 a 0,9, 


na qual as mudan^as de concentrate se cor- 
relacionam quase linearmente com a altera^ao 
do efeito. Os transcursos temporais da con¬ 
centrate no plasma e do efeito (► Fig. 9.6A e 
C, graficos da esquerda) sao muito parecidos. 
Contudo, se for aplicada uma dose alta (100), 
o nfvel plasmatico permanece por urn longo 
tempo em uma faixa de concentrate (entre 90 
e 20) em que as alterates na concentrate nao 
provocam mudan^as significativas no efeito. 
As curvas efeito-tempo apresentam uma espe- 
cie de plato depois de doses altas (100). O efeito 
come^a a diminuir apenas quando o nfvel plas¬ 
matico cai tanto (abaixo de 20) que as alterates 
no nfvel plasmatico refletem na intensidade do 
efeito. 

A dose-dependencia do curso temporal 
do efeito do farmaco e explorada, na pratica, 
quando a dura^ao do efeito deve ser prolon- 
gada pela administrate de uma dosagem em 
excesso daquela necessaria para o efeito. Isso 
e feito no caso da benzilpenicilina (p. 268), 
quando e recomendado urn intervalo de 8 ho- 
ras entre as dosificates, embora o farmaco 
tenha uma meia-vida de eliminate de 30 mi- 
nutos. Essa conduta so e possfvel, naturalmen- 
te, quando a superdosagem nao causa efeitos 
toxicos. 

Dessa caracterfstica tambem resulta que se 
pode obter urn efeito praticamente constante, 
embora as concentrates plasmaticas possam 
variar bastante nos intervalos entre as doses. 

A relato hiperbolica entre a concentrate 
plasmatica e o efeito explica por que a relato 
temporal do efeito nao pode ser descrita em 
termos de uma fun^ao exponencial, ao contra- 
rio da concentrate plasmatica. A meia-vida 
pode ser mensurada apenas para os processos 
de absorto e eliminato de farmacos - ou seja, 
quando ha altera^ao nos nfveis plasmaticos -, 
mas nao para o comedo ou o fim do efeito. 
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i— B. Relagao concentra^ao-efeito 
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Efeitos indesejados dos farmacos: causas 

0 efeito desejado (ou principal) de algum farma¬ 
co e o de modificar fun^oes corporais de forma 
a eliminar os sintomas causados pela doen^a 
do paciente. Alem disso, o farmaco tambem 
pode, entretanto, provocar efeitos indesejados 
(adversos) que, por sua vez, podem provocar 
queixas, doen^a ou ate mesmo levara morte. 

A seguir, sao apresentadas as causas dos efei¬ 
tos adversos. 

► Dosagem excessiva (► Fig. 10.1A). 0 far¬ 
maco e administrado em dosagem maior do que 
a necessaria para o efeito principal, o que afeta 
outras fun^oes corporais. 

Por exemplo, a morfina (p. 210), quando 
administrada na dosagem apropriada, promo¬ 
ve excelente alfvio da dor por influenciar vias 
nociceptivas no SNC. Em dosagem excessiva, 
ela inibe o centro respiratorio, causando risco 
de paralisia respiratoria. A dose-dependencia 
dos dois efeitos pode ser lan^ada em grafico em 
forma de curvas concentra^ao-efeito (CCEs). 
A distancia entre as duas CCEs indica a diferen^a 
entre as dosagens terapeutica e toxica. Essa dis¬ 
tancia e denominada “margem de seguranqa”. 

Destaca-se que, alem da quantidade admi¬ 
nistrada, a velocidade de administrate e im- 
portante: quanto mais rapido aumentar o mvel 
sangufneo, mais elevada sera a concentra^ao al- 
can^ada (► Fig. 7.2). Para a morfina e analogos, 
o pico de concentrate inicial apos a inje^ao 
IV naoe necessarioterapeuticamente, mas cau¬ 
sa efeitos adversos (p. ex. estupefa^ao (p. 210) e 
paralisia respiratoria. 

“E a dosagem que determina o que e veneno” 
(Paracelso). Isso e valido para todos os farmacos 
- entre eles tambem os “toxicos ambientais”. 
Nenhum farmaco, como tal, e toxico! Para avaliar 
o risco de toxicidade, e importante saber (1) em 
qual dosagem o farmaco atua e (2) em qual con¬ 
centrate podem ocorrer efeitos adversos. 

► Hipersensibilidade ( Fig. 10.1B). Devido a 
uma hipersensibilidade de alguma fun^ao cor¬ 
poral, podem ocorrer efeitos indesejados ate 
mesmo com as dosagens normais. Urn aumento 


da sensibilidade do centro respiratorio a morfi¬ 
na ocorre em pacientes com doenqa pulmonar 
cronica, em neonatos ou devido a exposi^ao 
concomitante a outros depressores respirato- 
rios. A CCE desloca-se para a esquerda, e baixas 
dosagens de morfina sao suficientes para para- 
lisara respira^ao. Anomaliasgeneticasdo meta- 
bolismotambem podem provocar hipersensibi¬ 
lidade (ver Farmacogenetica, p. 96). 

Essas formas de hipersensibilidade devem 
ser diferenciadas das alergias (p. 90), que se 
devem a uma rea^ao do sistema imune. 

► Falta de seletividade (► Fig. 10.1C). Com 

dosagem “apropriada” e sensibilidade normal, 
podem ocorrer efeitos indesejados devido ao 
farmaco nao atuar apenas no tecido ou orgao- 
-alvo (doente) especificamente. Por exemplo, 
o parassimpaticolftico atropina une-se somen- 
te aos receptores da ACh do tipo muscarfnico; 
contudo, esses receptores estao presentes em 
diferentes orgaos. O anti-histammico e neuro- 
leptico prometazina e capaz de interagir com 
varios tipos de receptores. Assim, sua ato nao 
e especffica nem para urn orgao nem para urn 
receptor. As consequencias da falta de seletivi¬ 
dade podem, em geral, ser evitadas se o farma¬ 
co nao precisa utilizar a circulato sangufnea 
para chegar ao orgao-alvo, isto e, se ele e apli- 
cado localmente, como, por exemplo, a admi¬ 
nistrate de parassimpaticoliticos na forma de 
gotas oftalmicas (colfrio) ou como aerossol para 

inalato. 

Os efeitos adversos que surgem em conse- 
quencia de mecanismo de a^ao conhecido sao 
plausfveis, e a correla^ao com o uso do farmaco 
e simples de ser reconhecida. E mais diffcil de- 
tectar efeitos indesejados que nao tern rela^ao 
com o efeito terapeutico conhecido. Exemplos 
contundentes incluem lesao fetal depois da in- 
gestao de urn hipnotico (talidomida), hiperten- 
sao pulmonar devida a moderadores de apetite 
e fibrose devida a farmacos contra enxaqueca. 

No uso de cada farmaco, deve-se esperar 
efeitos adversos. Antes de prescrever cada me- 
dicamento, deve-se, portanto, avaliar a relato 
risco-beneficio. 
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r— A. Efeitos adversos dos farmacos: superdosagem 
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Alergiaaos farmacos 

Uma das fungoes fisiologicas do sistema imu- 
ne e inativar e remover substancias estranhas 
de massa molecular elevada que invadem o 
organismo. As respostas imunes podem, con- 
tudo, ocorrer de forma desnecessaria ou com 
intensidade exagerada e podem prejudicar o 
organismo, por exemplo, nas reagoes alergicas 
contra medicamentos (farmaco ou excipien- 
tes farmaceuticos). Sao poucos os farmacos 
(p. ex., proteinas heterologas) que tern mas¬ 
sa molecular elevada o suficiente para atuar 
como antfgenos ou imunogenos. Na maioria 
das vezes, os farmacos (como os denominados 
“haptenos”) precisam se ligara uma protefna 
do proprio organismo para atuar como antfge- 
no. No caso da benzilpenicilina, urn metabolito 
(residuo peniciloil) liga-se de forma covalente 
a uma protefna. 

No contato inicial com o farmaco, o sistema 
imune e sensibilizado: no tecido linfatico, mul- 
tiplicam-se linfocitos antfgeno-especfficos da 
linhagem de celulas dos tipos T e B (formadores 
de anticorpos) e permanecem como “celulas de 
memoria”. Em geral, esse processo nao e perce- 
bidoclinicamente. 

No segundo contato, os anticorpos estao 
presentes, e as celulas de memoria proliferam-se 
de forma rapida. Ocorre uma resposta imune de- 
tectavel - a rea^ao alergica. Ela pode ser intensa, 
mesmo com baixas doses de farmaco. Quatro 
tipos de reaches podem ser reconhecidos: 

► Tipo 1, rea^ao anafilatica. Anticorpos far- 
maco-especfficos do tipo IgE ligam-se por seus 
fragmentos Fc com receptores localizados na 
superffcie dos mastocitos. A liga^ao do farma¬ 
co e o estfmulo para a libera^ao de histamina 
(p. 130) e outros mediadores. Nas formas mais 
graves, desenvolve-se o choque anafilatico, 
que ameaca a sobrevivencia, acompanhado de 
hipotensao, broncospasmo (ataque de asma), 
edema de glote, urticaria (papulas) e estimula- 


Cao da musculatura intestinal com defeca^ao 
espontanea. 

► Tipo 2, reaqao citotoxica. Formam-se com- 
plexos farmaco-anticorpo ( IgG) na superffcie das 
hemacias, onde se fixam as moleculas circulan- 
tes do farmaco ou os complexos ja formados no 
sangue. Nos complexos, ocorre ativagao do com- 
plemento, uma famflia de proteinas que circula 
no sangue em forma inativa, mas que e ativada 
em uma sequencia (cascata) de rea^oes por urn 
estfmulo adequado. 0 “complemento ativado” 
(normalmente direcionado contra microrga- 
nismos) pode destruir as membranas celulares 
e, assim, causar morte celular, o que promove 
a fagocitose, atrai neutrofilos granulocitos 
(quimiotaxia) e estimula respostas inflamato- 
rias. A ativa^ao do complemento nas celulas 
do sangue resulta na sua destrui^ao, eviden- 
ciada por anemia hemolftica, agranulocitose e 
trombocitopenia. 

► Tipo 3, vasculite imunocomplexa (doenqa 
do soro, reaqao de Arthus). Os complexos far¬ 
maco-anticorpo depositam-se nas paredes vascu- 
lares, o complemento e ativado e desencadeia-se 
uma reagao inflamatoria. Os neutrofilos atrafdos, 
em tentativa de fagocitar os complexos, liberam 
enzimas lisossomais que lesam as paredes vas- 
culares (inflama^ao, vasculite). Os sintomas po¬ 
dem ser febre, exantema, incha^o dos nodulos 
linfaticos, artrite, nefrite e neurite. 

► Tipo 4, dermatite de contato. Urn farma¬ 
co aplicado sobre a pele se liga a superffcie de 
linfocitos T produzidos especificamente contra 
ele. Os linfocitos liberam moleculas sinalizado- 
ras ( linfocinas ) nas suas imedia^oes, as quais, por 
sua vez, ativam macrofagos e provocam rea^oes 
inflamatorias. 

E notavel que quase nenhum grupo de farma¬ 
cos esta completamente livre de efeitos adversos 
alergicos. Contudo, algumas estruturas qufmicas 
sao mais propensas a causar rea^oes alergicas. 
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Reagoescutaneas 

Depois da distribuigao sistemica, muitos far- 
macos provocam reagoes cutaneas causadas 
por reagoes imunologicas. Contudo, lesoes 
cutaneas tambem podem surgirde mecanismos 
nao imunologicos. Os efeitos adversos cutaneos 
variam em intensidade de inofensivos ate letais. 
As rea^oes cutaneas sao uma forma comum 
de reagao adversa a farmacos. Quase metade 
dessas reagoes e atribuida a antibioticos e sulfo- 
namidas; urn tergo, aos anti-inflamatorios nao 
esteroides; e varios outros farmacos comple- 
tam a lista. 

Os seguintes quadros clinicos sao encon- 
trados: 

• Exantema maculopapuloso por farmacos 

com erupgoes cutaneas semelhantes as do 
sarampo e da escarlatina (► Fig. 10.3B, a es- 
querda; quadro clinico mais frequente). 

• Urticaria com edema pruriginoso como par¬ 
te de uma resposta imediata que pode levar 
aochoqueanafilatico. 

• Exantema fixo por farmaco geralmente 
com poucas e delimitadas lesoes com dores 
com sensagao de queimadura. Ocorrem em 
regioes de pele intertriginosa (area genital, 
membranas mucosas). Com exposigoes re- 
petidas, elas reaparecem geralmente nos 
mesmos locais. 

• Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e 
necrolise epidermica toxica (NET) com 
apoptose dos ceratinocitos e descolamento 
buloso entre epiderme e derme. Quando 
mais de 30% da superficie corporal e afetada, 
esta presente a NET, tambem denominada 
sindrome de Lyell. A evolugao e drastica, e a 
consequencia frequentemente e fatal. 

Na patogenese das reagoes menciona- 
das, envolvem-se os seguintes mecanismos. 
Nas penicilinas, e possivel a abertura do anel 
|3-lactamico. 0 grupo peniciloil resultante liga- 
-se, como hapteno, a proteina. Isso pode causar 


uma reaqao anafilatica imediata mediada por 
IgE, que se manifesta como urticaria na pele. 

Por biotransformaqao, via citocromo oxida¬ 
se, podem formar-se produtos reativos. E possf- 
vel que os ceratinocitos tambem sejam capazes 
de realizar tais reaqoes metabolicas. Dessa for¬ 
ma, o grupo para-amino de sulfonamidas pode 
ser convertido em hidroxilamina, que, entao, 
atua como hapteno, induzindo uma reaqao tipo 
4 na pele. Presume-se que sejam geradas, dessa 
forma, lesoes maculopapulares, exantemas me- 
dicamentosos e dermatites alergicas de contato. 

• Manifestaqoes tipo penfigo com formaqao 
de vesiculas. 0 desenvolvimento das mani- 
festaqoes cutaneas nao e tao grave quanto 
na SSJ ou na NET, e as vesiculas localizam-se 
dentro da epiderme. Essa condiqao envol- 
ve a formaqao de autoanticorpos contra as 
proteinas de adesao (desmogelina) dos des- 
mossomos, que unem os ceratinocitos entre 
si. Urn indutor do rarissimo penfigo causado 
porfarmacos e a D-penicilamina (p. 308). 

• As rea^oes de fotossensibilidade resultam 
da exposiqao a luz, em particular ao com- 
ponente UVA. Na reaqao fototoxica, as 
moleculas do farmaco absorvem a energia 
do foton e transformam-se em compostos 
reativos que lesam as celulas da pele nos 
locais onde sao gerados. Substancias pre- 
sentes em plantas tambem podem causar 
reaqoes fototoxicas. Inumeras plantas con- 
tern substancias que lesam celulas cutaneas 
sob influencia da luz, como, por exemplo, 
Heracleum sphondylium (ursina-branca ou 
heracleo) e Hypericum perforatum (erva-de- 
-Sao-Joao ou hiperico). Esta ultima e urn co- 
nhecido fitoterapico bastante utilizado. Nas 
reaches fotoalergicas, o produto da fotorre- 
aqao liga-se de forma covalente a proteinas 
como hapteno e inicia uma resposta alergica 
do tipo 4 cujos tipo e localizaqao sao dificeis 
de prever. 
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Lesoes no feto e/ou neonato pela 
ingestao de farmacos na gesta^ao e 
na lacta^ao 

Os farmacos ingeridos pela mae podem passar 
para o feto e provocar nele efeitos indesejados. 

► Gestaqao (► Fig. 10.4A). Particularmente 
as malformacoes dos membros induzidas pelo 
hipnotico talidomida voltaram a aten^ao para 
o fato de que farmacos podem causar malfor- 
ma^oes ( teratogenicidade ). Os possfveis efeitos 
induzidos por farmacos no feto dividem-se em 
duas categorias basicas: 

1. Efeitos derivados das propriedades farma- 
cologicas conhecidas. Os exemplos incluem 
a masculiniza^ao do feto feminino pelos an- 
drogenios; hemorragia cerebral decorrente 
dos anticoagulantes orais; e bradicardia de¬ 
corrente de |3-bloqueadores. 

2. Efeitos que ocorrem especificamente no or- 
ganismo em forma^ao e que nao podem ser 
previstos com base no perfil de atividade far- 
macologica conhecido. 

Na avalia^ao do risco do uso de farmacos du¬ 
rante a gesta^ao, consideram-se os seguintes 
aspectos: 

a) Momento do uso do farmaco. A possfvel se¬ 
quela da exposi^ao a urn farmaco depende 
do estagio de desenvolvimento fetal, como 
mostrado na ► Figura 10.4A. Assim, o risco 
apresentado por urn farmaco com uma a^ao 
especffica e limitado no tempo; por exem- 
plo, as tetraciclinas produzem efeitos nos 
dentes e ossos a partir do terceiro mes de 
gesta^ao, quando corne^a a mineraliza^ao. 

b) Permeabilidode placentaria. A maioria dos 
farmacos pode passar da circula^ao materna 
para a fetal pela placenta. A barreira a difusao 
e o sinciciotrofoblasto formado pela fusao 
das celulas citotrofoblastos. A permeabili- 
dade aos farmacos e maior do que a sugerida 
pela denomina^ao “barreira placentaria”. 
Comparativamente, a barreira hematence- 
falica e muito maior do que a placentaria. 


Isso significa que todos os farmacos de a^ao 
central administrados para uma gestante 
podem, facilmente, alcan^ar o organismo do 
feto. Exemplos relevantes incluem antiepi- 
lepticos, ansiolfticos, hipnoticos, antidepres- 
sivose neurolepticos. 

c) Teratogenicidade do farmaco considerado. 
Para os farmacos mais utilizados, ha estima- 
tivas estatfsticas de risco. Muitos farmacos 
nao tern potencial teratogenico detectavel. 
Farmacos novos, em geral, ainda nao tern 
estimativas estatfsticas seguras para defi- 
nir seu risco teratogenico. Exemplificando: 
quandose podeafirmarque urn medicamen- 
to aumenta o risco de teratogenese em 5 ve- 
zes, deve-se ter em mente (e talvez informar 
a gestante) o que isso significa - mulheres 
saudaveis tern 1 caso de malforma^ao em 
1.000 gesta^oes, isto e, 999 crian^as nascem 
normais. O fator 5 significa que, nesse exem- 
plo, 995 crian^as nascem normais apesar do 
risco desse medicamento. 

Urn farmaco com teratogenicidade humana 
estabelecida e a vitamina A (acitretina, isotreti- 
nofna). Urn tipo peculiar de lesao em crian^as e 
causado pelo estrogenio sintetico dietilestilbes- 
trol: nas filhas de gestantes tratadas, ha maior 
incidencia de carcinoma do colo do utero e vagi¬ 
nal quando alcan^am cerca de 20 anos. 

Ao avaliar o risco-beneffcio, tambem e ne- 
cessario considerar o beneffcio para a crian^a 
resultante do tratamento terapeutico adequa- 
do de sua mae. Por exemplo, o tratamento da 
gestante com antiepileptico e indispensavel, 
pois a epilepsia nao tratada traz riscos para o 
feto, no mfnimo, iguais ao da administra^ao do 
anticonvulsivante. 

► Lactacao (► Fig. 10.4B). Existe a possibili- 
dade de que farmacos presentes no organismo 
materno apare^am no leite e, assim, sejam 
ingeridos pelo lactente. A avalia^ao do risco 
deve ser feita com base nos fatores listados na 

► Figura 10.4B. Em caso de duvida, o desmame 
e o modo mais facil de evitar o perigo potencial. 
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96 10.5 Farmacogenetica 


Farmacogenetica 

A farmacogenetica ocupa-se da variabilidade 
genetica dos efeitos dos farmacos. Diferen- 
^as na sequencia genetica em rela^ao ao gene 
normal, que ocorrem com frequencia minima 
de 1%, sao designadas como polimorfismos. 
As variantes raras sao as que tern ocorrencia 
menor do que 1%. Os polimorfismos podem 
influenciar a farmacocinetica ou ocorrer nos 
genes que codificam protefnas para a liga^ao 
ou o efeito dos farmacos. Para alguns, a varia^ao 
genetica pode ocorrer em celulas germinativas 
(herdaveis) e, assim, estar presente em todas as 
celulas do organismo (► Fig. 10.5A). Elas tam¬ 
bem podem ocorrer em algumas celulas como 
“muta^oes somaticas” e, assim, por exemplo, 
contribuir para o aparecimento de tumores 
(► Fig. 10.5A). Sejam muta^oes geneticas em 
celulas germinativas ou somaticas, as celulas 
corporais ou o material tumoral precisa ser exa- 
minado geneticamente. 

► Variantes geneticas da farmacocinetica. 

Os polimorfismos podem ocorrer em todos os 
genes que participam na absor^ao, na distribui- 
^ao, na biotransforma^ao e na elimina^ao dos 
farmacos. Indivfduos que degradam os farma¬ 
cos mais lentamente em fun^ao de defeito ge¬ 
netico sao classificados como “biotransforma- 
dores lentos”, em contrapartida aos “normais”. 
Quando a concentra^ao do farmaco no plasma 
aumenta excessivamente devido a lentidao na 
biotransforma^ao, aumenta a incidencia de 
efeitos toxicos, evidenciado pelo exemplo dos 
imunossupressores azatioprina e mercapto- 
purina. Ambos sao convertidos a metiltiopuri- 
nas inativas pela tiopurina-metiltransferase 
(TPMT). Cerca de 10% dos pacientes possuem 
urn polimorfismo genetico que reduz a ati- 
vidade da TPMT, e, em < 1%, a atividade nao e 
detectavel. Devido a diminui^ao da degrada^ao 
da purina, aumenta a concentra^ao plasmatica 
do farmaco ativo e, com isso, o risco de lesao to¬ 
xica na medula ossea. Para evitar os efeitos to¬ 
xicos, a atividade da TPMT pode ser mensurada 
nas hemacias antes de iniciar o tratamento com 
mercaptopurina. Em pacientes com deficiencia 
total de TPMT, a dosagem de azatioprina deve 
serreduzidaem90%. 

A semelhanga do polimorfismo com a TPMT, 
ocorrem variantes geneticas da biotransforma- 
^ao de outros farmacos: urn defeito da N-acetil- 
transferase 2 dificulta a N-acetila^ao de diver- 
sos farmacos, incluindo isoniazida, hidralazina, 


sulfonamidas, clonazepam e nitrazepam. “Ace- 
tiladores lentos” (50 a 60% da popula^ao) desen- 
volvem rea^oes toxicas e neuropatia mais fre- 
quentemente do que os “acetiladores rapidos”. 
Urn defeito genetico da isoenzima 2D6 do cito- 
cromo P450 (descrito originalmente como po¬ 
limorfismo debrisoquina-espartefna) ocorre em 
aproximadamente 8% dos europeus e resulta 
no atraso da elimina^ao de varios farmacos, in¬ 
cluindo metoprolol, flecainida, nortriptilina, de- 
sipramina e amitriptilina. As variantes CYP2D6 
influenciam nao apenas a inativa^ao, mas tam- 
bem a ativa^ao de pre-farmacos. Assim, a altura 
da concentra^ao plasmatica do endoxifeno, o 
metabolito ativo do tamoxifeno, depende das 
enzimas CYP2D6 (p. 50). 

► Variantes geneticas da farmacodinamica. 

Os polimorfismos geneticos tambem podem 
ocorrer em genes que intermedeiam os efeitos 
dos farmacos e, assim, alteram a farmacodina¬ 
mica. Nesses casos, nao e o mvel plasmatico do 
farmaco que se altera, mas, sim, seu efeito bio- 
logico. Como exemplo, e possfvel citar o ivacaf- 
tor, registrado para o tratamento de pacientes 
com mucoviscidose que apresentam uma certa 
variante do gene canal de cloreto-CFTR (CFTR- 
-G441D). Nesses indivfduos que possuem mu- 
ta^ao no CFTR, o ivacaftor refor^a a abertura do 
canal de cloro defeituoso. Variantes geneticas 
tambem podem estar associadas ao aumento 
do risco de efeitos adversos. Assim, ocorrem 
rea^oes de hipersensibilidade por abacavir em 
pacientes com HIV com o genotipo HLA-B*5 701 
com muito mais frequencia do que em pacientes 
sem essa variante HLA. Esses pacientes, portan- 
to, nao devem ser tratados com abacavir. 

► Variantes geneticas da farmacodinamica 
em celulas tumorais. No combate a tumores, 
as muta^oes em genes somaticos podem ser 
muito importantes para o resultado do trata¬ 
mento. Assim, o inibidor de cinase imatinibe 
(p. 302) atua muito bem em celulas nas quais 
surgiu uma protefna de fusao Bcr-Abl devido a 
uma transloca^ao genetica. Em contrapartida, 
o anticorpo panitumumabe preparado contra 
receptores EGF (= HER1) e inativo em tais celulas 
tumorais nas quais aparecem muta^oes ativas 
no gene KRAS que estimulam a prolifera^ao 
celular (p. 300) (Tab. 47.1). 

Uma relagao dos farmacos para os quais 
sao exigidos ou recomendados testes ge¬ 
neticos pode ser encontrada na internet em 
www.pharmgkb.org. 
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i— A. Farmacogenetica: farmacocinetica e farmacodinamica 
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98 11.1 Placeboterapia 


A placeboterapia funciona, mas o 
placebo nao 

0 placebo (► Fig. 11.1 A) e uma forma farma- 
ceutica sem nenhum componente ativo - um 
pseudomedicamento. A administrate do pla¬ 
cebo pode produzir o efeito desejado (alfvio de 
sintomas) ou efeitos indesejados que refletem 
altera^oes na situa^ao psicologica do paciente 
provocadas pelo atendimento ou tratamento 
medico. 

Os medicos podem, consciente ou incons- 
cientemente, manifestar aos pacientes o quan¬ 
to se interessam ou nao pelo seu problema e 
quao seguros estao sobre o diagnostico e sobre 
as medidas terapeuticas prescritas. Sob cuida- 
dos de um medico que transmite calor humano, 
competence e confiabilidade, o paciente, por 
sua vez, sente conforto, menos ansiedade e 
preve sua cura de forma otimista. 

A condi^ao ffsica condiciona o estado de es- 
pfrito, eeste pode, tambem, influenciarasvaria- 
veis ffsicas. Lembre-se de soldados gravemente 
feridos em uma guerra que ignoram as lesoes 
enquanto lutam porsua sobrevivencia e passam 
por doresintensasquandochegamao hospital e 
sentem-se em seguran^a. 

► Testes clinicos. No caso individual, e im- 
possivel concluir se o sucesso do tratamento e 
devido ao farmaco ou a situa^ao terapeutica. 
E necessaria a compara^ao dos efeitos de um 
farmaco e do placebo em grupos de pacientes 
segundo as regras da estatfstica, isto e, um estu- 
do controlado com placebo. Em doen^as graves, 
o grupo de compara^ao nao pode recebero pla¬ 
cebo, mas, sim, o melhor medicamento conhe- 
cido. Para ser aceito, o grupo que recebe o novo 
medicamento deve apresentar um resultado 
melhor do que o grupo-controle. Um estudo 
prospectivo e planejado previamente. (No es¬ 
tudo retrospectivo, a decisao de analise e feita 
somente depois de o tratamento ser concluido.) 
Os pacientes sao agrupados ao acaso ( randomi- 
zados) nos dois grupos: placebo ou farmaco ativo. 
No ensaio duplo-cego, nem o paciente nem o me¬ 


dico sabem quern recebe o farmaco ou o place¬ 
bo. Por fim, em uma fase seguinte, pode haver 
troca de farmaco a placebo e vice-versa: a expe- 
rimentagao cruzada. Dessa forma, as compara- 
goes entre farmaco e placebo podem ser feitas 
nao apenas entre dois grupos de pacientes, mas 
tambem dentro de cada grupo. 

► Homeopatia (► Fig. 11.1B). E um meto- 
do de tratamento alternativo desenvolvido 
por Samuel Hahnemann a partir de 1800 que 
ignora os avan^os da medicina e das ciencias 
naturais dos ultimos 200 anos. Sua ideia era a 
seguinte: quando administrada em dosagem 
normal (alopatica), uma “droga” (no sentido 
de medicamento) que produz um conjunto de 
efeitos poderia, se administrada em dosagem 
muito baixa, curar pacientes cujos sintomas 
da sua doen^a se assemelham a esse conjunto 
(principio do similar). No organismo, moraria a 
for^a da autocura, que poderia ser ativada apro- 
priadamente com a minima dosagem da “dro¬ 
ga”, levando ao autorrestabelecimento (cura). 
Aatribui^aodo homeopata naoediagnosticara 
causa da doen^adoseu paciente, masencontrar 
a “droga” cujo “perfil de sintomas” apresenta a 
maior coincidence com os sinais e sintomas da 
doen^a apresentada pelo paciente (diagnos¬ 
tico farmacologico). Isso exige um minucioso 
interrogators das queixas do paciente. A “dro¬ 
ga” escolhida sofre um processo de agita^ao 
“ritualizado” e acentuada dilui^ao, em series 
decimais (ou mesmo centesimais), denominada 
potenciaqao (= dinamiza^ao). 

Nao e possfvel demonstrar nenhuma a^ao ou 
efeito direto dos medicamentos homeopaticos 
nas fun^oes corporais. A for^a sugestiva de um 
homeopata convincente certamente contri- 
bui para o “sucesso terapeutico”, mas tambem 
envolve o perigo de evitar ou retardar o uso da 
medica^ao alopatica reconhecidamente eficaz 
e curavel para o caso. Um exemplo drastico e 
o tratamento do carcinoma de mama com um 
extrato fortemente dilufdo de visgo ( Viscum 
album). 
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|— A. Efeitos terapeuticos consequentes da for^a sugestiva do medico - 
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102 12.1 Fungoes do sistema nervoso simpatico 


Sistema nervoso simpatico 

No decorrer da evolu^ao, foi necessario de- 
senvolver um sistema de controle eficiente 
para coordenar entre si as fun^oes dos orgaos 
individuais nas formas de vida de complexidade 
crescente e permitir uma rapida adapta^ao as 
condi^oes ambientais em constante mudan^a. 
Esse sistema coordenador consiste no sistema 
nervoso central (SNC) com o encefalo e a medu- 
la espinal, bem como duas vias independentes 
para comunica^ao com os orgaos perifericos, 
compreendendo os sistemas nervosos somatico 
e autonomo. 0 sistema nervoso somatico com- 
preende os nervos da sensibilidade superficial e 
profunda, dos orgaos sensoriais e dos musculos 
esqueleticos e serve para perceber a situa^ao do 
ambiente externo e adotar rea^oes corporais 
apropriadas (se ha uma amea^a —> rea^ao: luta 
ou fuga). 0 sistema nervoso vegetativo, jun- 
tamente com o sistema endocrino, controla o 
meio interno. Eles ajustam as fun^oes dos orgaos 
internos as necessidades instantaneas do orga- 
nismo. 0 controle neural permite adapta^ao ra¬ 
pida, enquanto o sistema endocrino prove uma 
adapta^ao de longo prazo. A atividade do sis¬ 
tema nervoso vegetativo acontece, em grande 
parte, sem controle voluntario, isto e, funciona 
de modo independente (por isso tambem e de- 
nominado sistema nervoso autonomo, SNA). 
Seus componentes centrais estao no hipotala- 
mo, notronco cerebral ena medula espinal. 

0 SNA divide-se em simpatico e parassimpa- 
tico (p. 118). Ambos contem em suas vias, junto 
com os nervos eferentes (que saem do SNC), 
nervos aferentes. Nos orgaos inervados pelo 
simpatico e pelo parassimpatico, as ativa^oes 
de cada ramo provocam respostas geralmente 
opostas. 

Em doen^as (disturbios das fun^oes organi- 
cas), frequentemente procura-se influenciar a 
fun^ao do SNA com farmacos com a inten^ao de 
normalizar a fun^ao organica. 

Os efeitos biologicos das substancias capa- 
zes de inibir ou estimular os nervos simpaticos 
ou parassimpaticos podem ser facilmente de- 
duzidos quando se sabe para qual finalidade 
servem as divisoes simpatica e parassimpatica 


(respostas a ativa^ao do simpatico ► Fig. 
12.1A). Em termos simples, a ativa^ao da divi- 
sao simpatica pode ser considerada o meio pelo 
qual o organismo atinge um estado de capaci- 
dade de trabalho maximo, como o necessario 
em uma situa^ao de luta ou fuga. 

Em ambos os casos, ha uma necessidade de 
vigorosa atividade da musculatura esqueletica. 
Para assegurar um suprimento de oxigenio e nu- 
trientes adequado, o fluxo sangumeo deve au- 
mentar no musculo esqueletico; a frequencia e a 
contratilidade cardfaca sao aumentadas, resul- 
tando no bombeamento de um maior volume 
de sangue na circula^ao. A constri^ao dos vasos 
sangumeos esplancnicos desloca o sangue para 
o leito vascular nos musculos. Como a digestao 
de alimentos no trato gastrintestinal e dispen- 
savel e essencialmente contraproducente nessa 
situa^ao, a propulsao do conteudo intestinal 
diminui com a redu^ao do peristaltismo e o 
estreitamento dos esfincteres. Contudo, para 
aumentar o aporte de nutrientes ao cora^ao e 
a musculatura, o ffgado e o tecido adiposo de- 
vem liberar glicose e acidos graxos no sangue. 
Os bronquios dilatam para aumentar o volume 
respiratorio e, assim, a capta^ao de oxigenio 
para o sangue. 

As glandulas sudorfparas tambem sao iner- 
vadas por fibras simpaticas (maos umidas devi- 
das a agita^ao); elas sao, contudo, uma exce^ao 
com rela^ao ao neurotransmissor (acetilcolina, 
P-126). 

As condi^oes da vida atual da humanidade 
sao diferentes das dos homimdeos ancestrais, 
mas as fun^oes biologicas permaneceram as 
mesmas: indu^ao do estado de capacidade 
maxima de trabalho pelo estresse, mas ausen- 
cia de atividade muscular que consuma essa 
energia. 

As multiplas fun^oes do sistema nervoso 
simpatico sao mediadas por diversos recep- 
tores situados nas membranas celulares das 
celulas-alvo. Esses receptores serao apresenta- 
dos nas proximas paginas, mas, para facilitar a 
compreensao geral futura, ja estao represen- 
tados na ► Figura 12.1A em sua forma reduzida 
(cq, a 2 , Pi, P 2 e Pb)- 
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j— A. Respostas a ativa^ao do sistema nervoso simpatico 
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Estrutura do sistema nervoso simpatico 

Os neuronios eferentes simpaticos partem da 
medula espinal em dire^ao a cadeia ganglionar 
paravertebral (conjunto de ganglios simpaticos 
paralelos a coluna vertebral). Esses ganglios re- 
presentam o local de contato (sinapses) entre 
os neuronios provenientes da medula (primeiro 
neuronio ou neuronio pre-ganglionar) e a ce- 
lula nervosa que transfere sua informa^ao para 
a periferia do organismo (segundo neuronio 
ou neuronio pos-ganglionar, ► Fig. 12. 2A). 
Na periferia do organismo, ela faz contato com 
as celulas do orgao-alvo na sinapse pos-ganglio- 
nar. Alem disso, ha neuronios pre-ganglionares 
que so fazem sinapse nos orgaos-alvo e outros 
que vao sem sinapse ate a medula suprarrenal. 

► Neurotransmissores do sistema nervoso 
simpatico. Enquanto a acetilcolina (p. 120) e o 
neurotransmissor na sinapse ganglionar entre 
o primeiro e o segundo neuronios (princfpio 
da transmissao colinergica), a norepinefrina 
(NE, ou norepinefrina) exerce essa fun^ao nas 
sinapses do segundo neuronio (► Fig. 12.2A). 
Esse segundo neuronio nao faz sinapse apenas 
com uma unica celula do orgao efetor, mas se 
ramifica, e cada ramo faz contatos com diversas 
outras celulas. Nessas jun^oes, os axonios for- 
mam engrossamentos (varicosidades) seme- 
Ihantes as contas de urn colar em cada contato 
do axonio com suas celulas-alvo. Assim, a exci- 
ta^ao do neuronio ativa uma area mais ampla 
das celulas efetoras, ainda que a a^ao da NE li- 
berada fique confinada a regiao de cada sinapse. 
A estimula^ao dos neuronios pre-ganglionares 
que inervam a medula suprarrenal causa a libe- 
ra^ao de acetilcolina. Esta, por sua vez, promo¬ 
ve a secre^ao de epinefrina (EPI, ou epinefrina), 
que se distribui aos tecidos corporais pelo san- 
gue(hormonio, ► Fig. 12.2A). 

Sinapse adrenergica 

No interior da varicosidade, a NE e armazenada 
em pequenas vesfculas (granulos com 0,05 a 
0,2 pm de diametro) limitadas por membra- 
nas (► Fig. 12. 2B). A NE resulta de uma sfntese 


enzimatica gradual a partir do aminoacido tiro- 
sina, que se converte pela tirosina-hidroxilase 
em L-dopa (ver se^ao sobre Parkinson, p. 334). 
A L-dopa e descarboxilada pela descarboxilase 
de aminoacidos aromaticos (DCAA) em do- 
pamina, que e captada para as vesfculas de ar- 
mazenamento pelo transportador vesicular de 
monoaminas (TVMA). Somente na vesfcula, a 
dopamina e convertida em NE pela dopamina 
p-hidroxilase (DBH). Na medula suprarrenal 
(detalhe em B), a maior parte da NE e metilada 
enzimaticamente no citosol uma so etapa pela 
feniletanolamina-/V-metiltransferase (PNMT), 
e forma-se a epinefrina. Quando estimulado 
eletricamente, o nervo simpatico derrama o 
conteudo de parte das vesfculas no espaqo 
extracelular. A NE liberada ativa os receptores 
adrenergicos (nova nomenclatura: “adreno- 
ceptores”) localizados na membrana das ce¬ 
lulas efetoras (pos-sinapse) e na membrana 
pre-sinaptica das varicosidades. A ativa^ao dos 
receptores a 2 pre-sinapticos promove uma re- 
troalimenta^ao negativa da libera^ao de NE. 
O efeito da libera^ao de NE diminui rapidamen- 
te:cercade90%saotransportadosdevolta para 
o citoplasma da varicosidade por urn mecanis- 
mo de transporte especffico (transportador de 
NE, TNE) e, entao, para as vesfculas de armaze- 
namento pelo transportador vesicular (capta- 
^ao neuronal). O TNE pode ser inibido por anti- 
depressivos tricfclicos, inibidores seletivos de 
capta^ao de NE (ISCNEs) e cocafna. Alem disso, 
a NE e captada por transportadores para dentro 
das celulas efetoras (transportador extraneuro¬ 
nal de monoaminas, TEM). Parte da NE captada 
e inativada por duas enzimas: a catecolamina- 
-O-metiltransferase (COMT, presente no cito¬ 
plasma das celulas efetoras), pela qual e conver¬ 
tida em normetanefrina, e a monoaminoxidase 
(MAO, presente nas mitocondrias das celulas 
nervosas e efetoras), pela qual e convertida em 
acido di-hidroximandelico. 

Fora do sistema nervoso simpatico, NE, 
EPI e seus receptores tambem estao presentes 
em neuronios do SNC, como, por exemplo, no 
lococeruleo. 
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i— A. Epinefrina como hormonio e norepinefrina como neurotransmissor ■ 



r— B. Neuronio pos-sinaptico do sistema nervoso simpatico - norepinefrina - 
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Subtipos de adrenoceptores e 
a^oes das catecolaminas 

Os efeitos biologicos da EPI e da NE sao media- 
dos por diversos adrenoceptores (a 1A B D , a 2Aj 
b,c> Pi> p 2 > fb)- Ate o presente, somente a clas- 
sificaqao em oq, a 2 , ft e (3 2 tern relevancia tera- 
peutica. Agonistas e antagonistas dos adreno¬ 
ceptores podem ser empregados em diversas 
indicates. 

Efeitos no musculo liso 

Os efeitos da ativa^ao dos adrenoceptores a 
e (3 nas celulas do musculo liso se devem a di- 
feren^as na transdu^ao intracelular do sinal 
(► Fig. 12. 3A). A estimula^ao do receptor a! 
por meio da protefna G q/11 estimula a fosfolipa- 
se C com produ^ao do mensageiro intracelular 
trifosfato de inositol (IP 3 ) e aumento da libera- 
^ao intracelular de Ca 2+ . Junto com a protefna 
calmodulina, o Ca 2+ ativa a miosina cinase de 
cadeia leve, levando ao aumento do tonus, 
via fosforila^ao, da protefna contratil miosina. 
Os adrenoceptores a 2 tambem podem provocar 
a contra^ao das celulas do musculo liso pela ati- 
va^ao da fosfolipase C (PLC) por meio das unida- 
des|3 y dasprotefnasGi. 

0 AMPc inibe a ativa^ao da miosina cinase de 
cadeia leve. Os receptores |3 2 intermedeiam urn 
aumento na produ^ao de AMPc por meio das 
protefnas G estimulatorias (G s ). A consequente 
inibi^ao da miosina cinase de cadeia leve leva ao 
relaxamento do musculo liso. 

► Vasoconstriqao e vasodilata^ao. A vaso- 
constri^ao induzida pela aplica^ao local dos 
simpaticomimeticos a e utilizada na adi^ao de 
EPI aos anestesicos locais ou para desconges- 
tao nasal (nafazolina, oximetazolina, xilometa- 
zolina). Por via sistemica, a EPI e utilizada para 
aumentar a pressao arterial no tratamento do 
choque anafilatico e na reanima^ao cardfaca. 
Os antagonistas a r adrenergicos sao uteis no 
tratamento da hipertensao essencial e na hiper- 
trofia benigna da prostata. 

► Broncodilataqao. A broncodilata^ao media- 
da por adrenoceptores |3 2 (p. ex., por meio de 
fenoterol, salbutamol e terbutalina) tern papel 
essencial no tratamento da asma bronquica e 
da doen^a pulmonarobstrutiva cronica (DPOC, 
p. 358). Com esse objetivo, os agonistas |3 2 ge- 
ralmente sao administrados por inala^ao; sao 
preferidos os farmacos de baixa biodisponibi- 
lidade oral (p. ex., fenoterol 2% e terbutalina 
12%). No combate a broncospasmos agudos, 


servem os farmacos de a^ao imediata e breve 
como o salbutamol ou o fenoterol. Para a pre- 
ven^ao, dispoe-se de p 2 -mimeticos inalatorios 
de a^ao longa, como, por exemplo, o salmeterol 
e o formoterol (dura^ao de a^ao de cerca de 12 
horas), bem como o indacaterol, o olaterol e o 
vilaterol (a^ao de cerca de 24 horas). 

► Tocolise. 0 efeito inibidordas contra^oes do 
utero dos agonistas p 2 , como o fenoterol, pode 
ser utilizado para prevenir o parto prematuro. 
Uma vasodilata^ao na gestante mediada por p 2 
com amea^a de queda da pressao arterial resul- 
ta em taquicardia reflexa, que tambem se deve, 
em parte, a a^ao Pt estimulante desses farma¬ 
cos. A estimula^ao prolongada dos receptores 
p 2 pelos tocolfticos leva a diminui^ao do efeito 
(ver “dessensibiliza^ao de receptor”, p. 108) e a 
necessidade de aumentar a dosagem. 

► Bexiga hiperativa. A a^ao inibitoria resul- 
tante da ativa^ao de receptores p 3 pelo mirabe- 
grona pode ser utilizada nos casos de aumento 
do tonus da bexiga e de emissao involuntaria de 
urina (incontinencia urinaria). 

Efeitos cardfacos 

Pela estimula^ao dos receptores p e, entao, 
pela produ^ao de AMPc, as catecolaminas 
aumentam todas as fun^oes cardfacas: a fre¬ 
quence (efeito cronotropico positivo), a for^a 
de contra^ao (efeito inotropico positivo), a 
velocidade de encurtamento do miocito, a ve- 
locidade de condu^ao (efeito dromotropico) 
e a excitabilidade (efeito batmotropico). No 
tecido marca-passo, sao ativados canais dis- 
parados por AMPc (“canais marca-passo”), a 
despolariza^ao diastolica e acelerada, e o limiar 
de disparo do potencial de a^ao e alcan^ado 
mais rapidamente (► Fig. 12. 3B). 0 AMPc ativa 
a protefna cinase A, que fosforila diversas pro¬ 
tefnas transportadoras de Ca 2+ . Dessa forma, 
a contra^ao das celulas musculares cardfacas 
e acelerada conforme mais Ca 2+ entra na ce- 
lula a partir do espa^o extracelular, atraves de 
canais de Ca 2+ do tipo L, e mais Ca 2+ e liberado 
do retfculo sarcoplasmatico (via receptores de 
rianodina, RRis). Urn relaxamento mais rapido 
das celulas musculares cardfacas e efetuado 
pela fosforila^ao da troponina e do fosfolamba- 
no (diminui a inibi^ao da Ca-ATPase). Em uma 
insuficiencia cardfaca aguda, os simpaticomi¬ 
meticos (3 podem ser utilizados por urn curto 
perfodo em uma situa^ao de emergencia, mas, 
na insuficiencia cronica, eles nao sao indicados. 
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108 12.3 Subtipos de adrenoceptores e agoes das catecolaminas 


Efeitos metabolicos 

Por meio dos receptores p 2 via AMPc, bem como 
pelos receptores a ^ via sinais G q/11 , aumenta 
a conversao de glicogenio em glicose (glico- 
genolise) no ffgado e no musculo esqueletico 
(► Fig. 12.4A). Do ffgado, a glicose e liberada no 
sangue. No tecido adiposo, os triglicerfdeos sao 
hidrolisados em acidos graxos (lipolise mediada 
por receptores p 3 com a colabora^ao de p 1 e p 2 )» 
que, entao, entram na circula^ao. 

Dessensibiliza^ao dos receptores 

Apos uma prolongada estimula^ao por ago- 
nistas, sao ativados processos celulares que 
causam uma desativa^ao parcial (“dessensibili- 
za^ao”) do sinal-receptor (► Fig. 12.4B). Poucos 
segundos apos a ativa^ao do receptor, sao 
estimuladas cinases (p. ex., protefna cinase A, 
receptor-cinases acopladas a protefna G, RCG), 
as quais fosforilam domfnios intracelulares do 
receptor e, assim, desacoplam o receptor da 
protefna G. Os receptores fosforilados sao reco- 
nhecidos pela protefna adaptadora arrestina, 
que, por sua vez, em poucos minutos, inicia 
a endocitose dos receptores. Os receptores 
tambem podem ativar vias sinalizadoras in¬ 
tracelulares mediante a ativa^ao da arrestina 
independente da estimula^ao da protefna G. 


Foram identificados ligantes e farmacos que de- 
sativam protefna G ou arrestina seletivamente, 
mas o significado terapeutico desse efeito per- 
manece desconhecido. 

Pela endocitose, os receptores sao remo- 
vidos da superffcie da celula e incorporados 
em endossomos, de onde eles podem ser 
transportados para lisossomos e destrufdos 
ou retornar para a membrana plasmatica (“re- 
ciclagem”), onde ficam disponfveis para nova 
transdugao de sinal. Uma ativagao prolonga¬ 
da do receptor (por horas) reduz a sfntese de 
novas protefnas receptoras, atuando na trans- 
crigao, na estabilidade do RNA e na tradugao. 

Juntos, esses processos protegem a celula 
da superestimula^ao, embora reduzam o efei¬ 
to de agonistas que sao administrados como 
medicamentos. Pela aplica^ao prolongada ou 
repetida de agonistas, os efeitos esperados re- 
duzem (taquifilaxia). Na infusao prolongada de 
|3 2 -mimeticos para inibir o parto prematuro, o 
efeito tocolftico diminui gradualmente. 0 au- 
mento da dosagem so neutraliza esse fenome- 
no por urn curto perfodo, ate o ponto em que 
a taquicardia crescente, por estimula^ao dos 
receptores (3, impede aumentos adicionais da 
dosagem. 
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i— A. Efeitos metabolicos das catecolaminas 



Disponibiliza^ao de energia 
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110 12.4 Simpaticomimeticos 


Relates estrutura-atividade dos 
simpaticomimeticos 

► Estrutura tridimensional dos adrenocep- 
tores (► Fig. 12.5A). Os adrenoceptores 
pertencem a classe dos receptores acoplados 
a protema C, localizam-se na membrana ce- 
lular e apresentam sete helices transmem- 
brana. Pela purifica^ao e cristaliza^ao de 
(3 2 -adrenoceptores, foi possfvel determinar 
a estrutura desses receptores pela primeira 
vez em 2007 (► Fig. 12. 5A). Brian K. Kobilka e 
Robert J. Lefkowitz receberam o Premio Nobel 
de Quimica em 2012 pela elucida^ao da estru¬ 
tura e da fun^ao dos adrenoceptores. Em ana- 
logia a rodopsina, os domfnios transmembrana 
dos receptores (marrom-claro) ordenam-se em 
urn cfrculo que, no centro, forma uma bolsa 
de liga^ao para os ligantes (epinefria, branco). 
A EPI promove uma altera^ao na conforma^ao 
dos receptores: na face interna da membrana, 
transfere-se para uma protema C. 

A EPI e reconhecida especificamente pelo 
receptor por meio de varios locais de intera^ao 
(grupos OH-catecolicos; grupos OH-a; grupo 
amina e anel aromatico; ► Fig. 12.5B). Na au- 
sencia desses grupos de intera^ao, diminui a 
afinidade pelo receptor. Algumas substancias 
podem, apesar disso, ser reconhecidas e trans- 
portadas pelo sistema transportador do sistema 
adrenergico, resultando em “simpaticomimeti¬ 
cos de a^ao indireta”, como, por exemplo, a an- 
fetamina (p. 112). 

A EPI nao permite ativar seletivamente urn 
subtipo de receptores em particular devido a 
sua alta afinidade por todos os receptores a e (3. 
Ela tambem e inadequada para administrated 
oral por ser pouco absorvida e sofrer eliminated 
pre-sistemica. 

A catecolamina NE (catecol e o nome trivial 
para o-hidroxifenol) difere da EPI por sua alta 
afinidade pelos receptores a e baixa afinidade 
pelos receptores p 2 . Uma relatao inversa ocorre 
com o isoproterenol (isoprenalina), farmaco sin- 
tetico(^ Fig. 12.5A): 

Norepinefrina — mx, p, 

Epinefrina —»a, p 1f p 2 

Isoproterenol—*^, p 2 

0 conhecimento da relatao estrutura-ativi¬ 
dade tern permitido a sfntese de simpaticomi¬ 
meticos que exibem elevado grau de seletivida- 
de nos subtipos de adrenoceptores. 

A estrutura comum de todos os simpati¬ 
comimeticos de a^ao direta (i.e., agonistas 


dos adrenoceptores) e a feniletilamina. 0 grupo 
hidroxi na codeia lateral e necessario para a afi¬ 
nidade aos receptores a e p. A substituigao no 
nitrogenio reduz a afinidade pelos receptores 
a e aumenta-a pelos receptores p, verificando- 
-se que a afinidade otima pelos receptores p e 
obtida com urn grupo isopropila (isoprenalina 
= isopropilnorepinefrina [ INE]). 0 aumento adi- 
cional desse substituinte favorece a afinidade 
nos receptores p 2 (p. ex., fenoterol, salbutamol). 
Os doisgruposhidroxila no nucleo aromatico sao 
necessarios para a afinidade; a elevada ativida- 
de em receptores a esta associada a present 
dos grupos hidroxila nas positoes 3 e 4. A afini¬ 
dade pelos receptores p tambem esta presente 
em derivados que apresentam grupos hidroxila 
nas positoes 3 e 5 (orciprenalina, fenoterol, 
terbutalina). 

Os grupos hidroxila das catecolaminas di- 
minuem acentuadamente a sua lipofilicidade. 
No pH fisiologico, predomina a forma protona- 
da do grupo amino. A remogao de urn ou todos 
os grupos hidroxila aumenta a permeabilidade 
atraves das membranas (barreira intestino- 
-sangue: absorgao por uso oral; barreira he- 
matencefalica: efeitos no SNC); essa alteragao 
estrutural, contudo, reduz a afinidade pelos 
receptores. 

A ausencia de uma ou ambas as hidroxilas 
aromaticas esta associada a urn aumento na ati- 
vidade simpaticomimetica indireta (p. 112), 
indicando a capacidade do farmaco de liberar 
NE dos seus estoques neuronais sem exercer 
a^ao agonista nos adrenoceptores por si. 

Uma mudan^a na posi^ao da hidroxila aro- 
matica (p. ex., orciprenalina, fenoterol ou terbu¬ 
talina), ou sua substitui^ao (p. ex., salbutamol), 
protege da inativa^ao pela COMT. A introdu^ao 
de urn pequeno radical alquila no atomo de car- 
bono adjacente ao grupo amino (efedrina, me- 
tanfetamina) impede a degrada^ao pela MAO; a 
substitui^ao do resfduo metila no grupo amino 
por substituintes maiores (p. ex., etila na etile- 
frina) dificulta a desamina^ao pela MAO. 

Como as exigences estruturais para alta 
afinidade, por urn lado, e para as caracterfsti- 
cas de uso oral, por outro, nao se sobrepoem, a 
escolha do simpaticomimetico e uma questao 
de concilia^ao. Se e desejada a alta afinidade da 
EPI, deve-se desistir da absor^ao pelo intestino. 
Se e desejada uma biodisponibilidade aceitavel 
tambem porviaoral.eprecisoaceitara perdada 
afinidade pelo receptor (etilefrina). 
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- A. Intera^ao entre a epinefrina e o adrenoceptor p 2 

Adrenoceptor p 2 



Epinefrina 


— B. Relagao estrutura-atividade da epinefrina - 


Catecolamina-O-metiltransferase 

(COMT) 



via enteral e pouca 
penetra^ao noSNC) 


Monoaminoxidase 
(MAO) 


p C. Simpaticomimeticos diretos 


Seletividade dos simpaticomimeticos diretos pelos subtipos de receptores 
a i a 2 P 1 p 2 

Epinefrina 


Fenilefrina 


Norepinefrina 


Clonidina 

Brimonidina 

Nafazolina 

Oximetazolina 

Xilometazolina 


Dobutamina 


Fenoterol 

Salbutamol 

Terbutalina 

Salmeterol 

Formoterol 

Indacaterol 
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112 12.5 Simpaticomimeticos de agao indireta 


Simpaticomimeticos de a^ao indireta 

0 aumento da concentrate* de NE no espa^o 
sinaptico podeserobtido por: 

• Estimulo a liberate* neuronal de NE (► Fig. 

12.6A); 

• Inibi^ao da captagao neuronal de NE (► Fig. 

12.6A); 

• Inibi^ao da metaboliza^ao pela monoamino- 

xidase (MAO) ou pela catecol-O-metiltrans- 

ferase (COMT)(* Fig. 12.6B). 

Os derivados da NE sem os grupos catecol ou 
OH perdem a afinidade pelos adrenoceptores, 
mas continuam sendo substratos dos transpor- 
tadores da membrana plasmatica (TNE) e das 
vesfculas (TVMA). Esses farmacos sao denomi- 
nados simpaticomimeticos indiretos (Sis), 
em sentido estrito, pois podem liberar NE por 
mecanismos nao exocitoticos e, assim, causar 
efeitos “indiretos” pos-sinapticos por meio dos 
adrenoceptores (► Fig. 12.6A). Os Sis sao cap- 
tados para o axoplasma pelo transportador pre- 
-sinaptico da NE. No axoplasma, eles aumentam 
a concentrate* de NE por competir pela cap- 
ta^ao vesicular e pela biotransforma^ao pela 
MAO. Afosforila^ao do grupo aminoterminal do 
TNE parece ser o requisito para a inversao dos 
transportadores e para a liberate nao exocito- 
ticada NE. AeficaciadosSIsdiminui rapidamen- 
te (taquifilaxia). 

A efedrina e urn simpaticomimetico direto e 
indireto que so e utilizado ainda como “antigri- 
pal” (► Fig. 12. 6C). Os Sis como a anfetamina 
podem atravessar a barreira hematencefalica e 
produzir uma sensa^ao de bem-estar, aumentar 
a atividadefisica eo humor (euforia)ediminuir as 
sensa^oes de fome e fadiga. Ao termino do efeito, 
o usuario sente-se cansado e deprimido. Esses 
pos-efeitos sao corresponsaveis pela solicita^ao 
de uma nova dose do farmaco (alto potencial de 
abuso). 0 efeito viciante da anfetamina e atri- 
buidoaoaumentode liberate* dedopamina (DA) 
no SNC. Para evitar o mau uso, esses farmacos es- 
tao sujeitos a regulamenta^oes governamentais. 


Particularmente acentuados sao os efei¬ 
tos psicoestimulantes da droga “ecstasy”, 
que contem metilenodioxianfetamina 
(MDMA), derivado que inibe a captagao da 
NE, da DA e da serotonina (5-HT). Dosagens 
excessivas causam a morte por hipertermia 
extrema, convulsoes, colapso circulatorio e 
insuficiencia renal. 

Os inibidores do transporte de NE que 

nao passam para o axoplasma, mas bloqueiam 
a capta^ao de NE, sao utilizados como antide- 
pressivos (p. ex., desipramina e reboxetina). 

0 metilfenidato produz efeitos similares 
aos da anfetamina, bloqueando a capta^ao de 
NE e 5-HT. E utilizado no tratamento do trans- 
torno do deficit de aten^ao com hiperatividade 
(TDAH) em crian^as. Seu uso sofre crfticas se- 
veras. Como alternativas para o tratamento do 
TDAH, dispoe-se de modafinila e atomoxetina 
(inibidores diretos do transportador de NE), bem 
como de dexanfetamina e lisdexanfetamina. 

A cocaina, o primeiro anestesico local des- 
coberto, ainda foi utilizada por muito tempo em 
oftalmologia. Ela inibe o transportador de NE, 
DA e 5-HT. Somente em concentrates elevadas 
ocorre o efeito anestesico local por bloqueio do 
canal de Na + . Atualmente, devido ao forte risco 
de dependence e vicio, raramente e empregada 
para fins medicos, mas mantem urn lugar espe¬ 
cial no cenario dos entorpecentes. 

Os inibidores da MAO bloqueiam a en- 
zima, localizada na mitocondria, que man¬ 
tem baixa a concentra^ao de NE no axo¬ 
plasma. No SNC, a inibi^ao da MAO afeta o 
armazenamento nao apenas da NE, mas tam- 
bemda DAeda 5-HT, resultandoem umaumen- 
to geral na atividade psicomotora e eleva^ao do 
humor. A moclobemida e inibidor reversfvel da 
MAO-A e e utilizada como antidepressivo. 0 ini¬ 
bidor da MAO-B selegilina e utilizado no trata¬ 
mento da doen^a de Parkinson. 0 inibidor de 
COMT entacapona tambem e utilizado contra 
a doen^a de Parkinson (p. 334). 
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— C. Substratos e inibidores dos transportadores de neurotransmissores 
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114 12.6 a-Simpaticomimeticos e a-simpaticoliticos 


Agonistas e antagonistas do 
adrenoceptor a 

A EPI e a NE aplicadas localmente causam va- 
soconstri^ao e prolongam, assim, o efeito do 
anestesico local injetado ao mesmo tempo: 
nesse caso, predomina a vasoconstri^ao via re- 
ceptores a sobre a dilata^ao, que pode ser obti- 
da pela estimula^ao dos receptores p. A seguir, 
sao apresentados os farmacos que estimulam 
somente os adrenoceptores a. 

Agonistas dos adrenoceptores a 

A clonidina e um agonista a 2 que atravessa a 
barreira hematencefalica devido a sua alt a lipo- 
filicidade (anel fenil com dois atomos de cloro) 
(► Fig. 12.7A). No tronco cerebral, a clonidina 
modula os sinais oriundos dos barorreceptores 
da arteria carotida e do arco carotfdeo de modo 
que, quando a pressao arterial aumenta, a ati- 
vidade do parassimpatico e refor^ada e o tonus 
simpatico e reduzido. Alem disso, pela ativa^ao 
dos receptores a 2 pre-sinapticos perifericos, di- 
minui a libera^ao de NE nos nervos simpaticos 
do cora<;ao e dos vasos sangufneos. Assim, a clo¬ 
nidina e eficaz na redu^ao da pressao arterial e 
da frequencia cardfaca. Alem do seu uso como 
anti-hipertensivo (em particular, na crise hiper- 
tensiva), a clonidina tambem serve para mini- 
mizar os sintomas vegetativos de abstinencia 
no tratamento de viciados em opio. A clonidina 
tern, ainda, um notavel efeito sedativo e anal- 
gesico que pode ser utilizado apos cirurgias. 
A seda^ao diminui a importance da clonidina 
no tratamento da hipertensao, sendo utilizado 
o agonista a 2 moxonidina, por ser menos seda¬ 
tivo. Os derivados da clonidina (apraclonidina e 
brimonidina) diminuem a pressao intraglobular 
no glaucoma (p. 346). 

A dexmedetomidina (► Fig. 12.7A) e um ago¬ 
nista a 2 especffico e lipofflico com bom acesso ao 
SNC apos inje^ao IV. Em intensivismo, ela pode 
ser utilizada para seda^ao, bem como em inter¬ 
venes diagnosticas quando ainda e permitido 
despertaro paciente porestimula^aoverbal. Por 
inibi^ao central do simpatico, a dexmedetomidi¬ 
na pode causar hipotensao e bradicardia. 


Os a-simpaticomimeticos que tern menor 
acesso ao SNC, como, por exemplo, fenilefrina 
(oq), xilometazolina (a! e a 2 ) e oximetazolina 
(oq e a 2 ), podem ser utilizados como vasocons- 
tritores locais para descongestao da mucosa 
nasal, de resfriados ou conjuntival nas irritates 
inflamatorias ou alergicas (► Fig. 12.7B). Como 
consequencia da hipoxia tecidual na mucosa 
nasal, pode ocorrer hiperemia reativa quando 
o efeito vasoconstritor desaparece, de modo 
que o paciente torna a aplicar o descongestio- 
nante. 0 uso cronico pode causar lesoes irre- 
versfveis na mucosa nasal. 0 limite do emprego 
de descongestionante nasal deve ser de 7 a, 
no maximo, 14 dias. 

Antagonistas dos adrenoceptores a 

A ativa^ao dos adrenoceptores a pela 
NE pode ser bloqueada pelos antagonistas a 
(a-simpaticoliticos) (► Fig. 12.7C). Essa pro- 
priedade e util no tratamento da hipertensao e 
da hiperplasia prostatica benigna. Os primeiros 
antagonistas disponfveis bloqueavam a a^ao da 
NE nos adrenoceptores oq pos-sinapticos e nos 
a 2 pre-sinapticos (sao a-bloqueadores inespe- 
cfficos, p. ex., fenoxibenzamina e fentolamina). 

A prazosina e os antagonistas de a^ao mais 
longa, doxazosina e terazosina, sao utilizados 
como farmacos de segunda escolha no trata¬ 
mento da hipertensao (eles nao diminuem a 
mortalidade, p. 322). Em pacientes com hiper¬ 
plasia prostatica benigna, diminuem a urgen- 
cia e a frequencia da mic^ao por bloquear os 
adrenoceptores oq no colo vesical e na prostata, 
o que facilita a mic^ao. A alfuzosina e a tan- 
sulosina, bem como a silodosina de estrutura 
similar, tern maior afinidade pelos receptores 
a 1A na prostata e sao licenciadas somente para 
uso contra a hiperplasia prostatica. Seu efeito 
hipotensor parece menor do que o da doxa¬ 
zosina e da terazosina. 0 bloqueio dos recep¬ 
tores a! alivia os sintomas da doen^a, mas nao 
impede o crescimento adicional da prostata. 
Para diminuir a progressao da hipertrofia, de- 
vem ser utilizados inibidores da 5a-redutase 
(p. ex., finasterida, p. 246). 
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Figura 12.7 
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116 12.7 (3-Sinnpaticoliticos (p-bloqueadores) 


Antagonistas dos adrenoceptores p 

Os antagonistas dos adrenoceptores p 
(“p-bloqueadores”) bloqueiamasagoesda NEe 
da EPI nos adrenoceptores p e nao tern afinida- 
de pelos receptores a. Eles apresentam, como 
estrutura basica comum, a cadeia lateral dos 
p-simpaticomimeticos (p. 110) e urn substituin- 
te aromatico (► Fig. 12.8A). Em 1965, o propra¬ 
nolol foi o primeiro p-bloqueador introduzido 
na terapeutica. Atualmente, existem no comer- 
cio cerca de 25 p-bloqueadores quimicamente 
diferentes (preparados analogos). Segundo sua 
afinidade, os p-bloqueadores podem ser clas- 
sificados em antagonistas nao seletivos (blo- 
queiam p 1 e p 2 , p. ex., propranolol) e antagonis¬ 
tas Pt seletivos (p. ex., metoprolol, bisoprolol, 
nebivolol, atenolol). 0 fator de seletividade 
ppp 2 para a maioria dos antagonistas “Pt seleti¬ 
vos” varia entre 30 e 60, o que significa que os 
efeitos mediados por ^ sao inibidos por dosa- 
gens (ou concentrates) 30 a 60 vezes menores 
(curva verde em B) do que os efeitos mediados 
por p 2 (curva vermelha). Na ► Figura 12.8B, e 
apontado que, na concentragao plasmatica te¬ 
rapeutica de urn antagonista p 1( entre 50 e 90% 
dos receptores Pt devem estar bloqueados para 
diminuir a frequencia cardiaca de urn paciente 
com doenga coronariana. Com uma seletivida¬ 
de 30 vezes maior, nessa mesma concentragao 
plasmatica, ja existem de 3 a 25% dos receptores 
p 2 bloqueados, o que pode causar efeitos adver- 
sos (veradiante). 

A maioria dos efeitos terapeuticos dos 
p-bloqueadores pode ser obtida com o blo- 
queio do receptor p v Alguns p r bloqueadores 
apresentam propriedades adicionais. O carve- 
dilol tambem inibe receptores a 1( e o nebivolol 
atua como vasodilatador mediante liberagao 
de NO. Antigamente, os antagonistas parciais 
com atividade simpaticomimetica intrinseca 
(ASI) tinham grande valor, mas atualmente a 
ASI e considerada uma caracteristica negativa 
dos p-bloqueadores - pelo menos em relagao 
ao tratamento da insuficiencia cardiaca. 

► Efeitos terapeuticos (► Fig. 12.8C). 

Os p-bloqueadores, ao bloquear os receptores 


Pt cardiacos, protegem o coragao dos efeitos 
devastadores do oxigenio causados pela es- 
timulagao do simpatico e, assim, o trabalho 
cardiaco aumenta de modo limitado acima 
dos niveis basais (o coragao fica em “ponto 
morto”). Esse efeito e utilizado na doenga co¬ 
ronariana para evitar a sobrecarga cardiaca 
que poderia provocar uma crise de angina de 
peito. Os p-bloqueadores tambem servem para 
diminuir a frequencia cardiaca nos disturbios 
de ritmo e proteger o coragao insuficiente 
contra uma estimulagao simpatica excessiva. 
Na hipertensao essencial, diversos efeitos 
dos p-bloqueadores contribuem na redugao 
da pressao arterial: alem da diminuigao da 
frequencia e da forga de contragao cardiaca, 
eles diminuem o tonus simpatico central e di- 
minuem a liberagao de renina mediada pelos 
receptores p v 

Os p-bloqueadores tambem sao utilizados 
no tratamento do glaucoma (p. ex., timolol, 
que reduz a produgao de humor aquoso), na 
prevengao da cefaleia (enxaqueca) e na hi- 
pertireose (sensibilizagao do miocardio a NE e 
EPI). A maioria desses efeitos terapeuticos sao 
obtidos por meio dos receptores p v No trata¬ 
mento do tremor essencial, e provavel que 
o bloqueio dos receptores p 2 desempenhe o 
principal papel. 

► Efeitos indesejados (► Fig. 12.8C). Devem- 
-se principalmente ao bloqueio dos receptores 
p 2 . Em pacientes com asma ou DPOC, o blo¬ 
queio p 2 pode causar constrigao bronquiolar 
com grave dificuldade respiratoria (sao con- 
traindicados). Em diabeticos sob tratamento 
com p-bloqueadores, os sintomas de alerta da 
hipoglicemia (taquicardia e tremores) podem 
ser mascarados, e a disponibilizagao de glicose 
pelo figado, por meio da EPI, e retardada. Alem 
disso, o bloqueio dos receptores p vasculares 
provoca maos e pes frios, bem como disturbios 
de vascularizagao. Os efeitos indesejados devi- 
dos ao bloqueio dos receptores p! sao bradicar- 
dia, hipotensao e bloqueio AV. Alem disso, os 
p-bloqueadores podem causar cefaleia, depres- 
sao e disturbios de eregao. 
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- C. Indicates e efeitos indesejados dos p-bloqueadores 
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Figura 12.8 
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Sistema nervoso parassimpatico 

► Respostas a ativagao do sistema nervoso 
parassimpatico. 0 sistema nervoso parassim¬ 
patico regula processos relacionados a assimila- 
gao de energia (consumo de alimento, digestao, 
absorqao) e seu armazenamento. Esses proces¬ 
sos operam com o organismo em repouso, sen- 
do suficientes urn pequeno volume respiratorio 
(bronquios em repouso) e uma baixa atividade 
cardiaca. A secregao salivar e dos Ifquidos intes- 
tinais servem para a digestao dos alimentos; o 
transpose do conteudo intestinal acelera em vir- 
tude do aumento do peristaltismo e da diminui- 
gao do tonus dos esfincteres. Para esvaziara bexi- 
ga (micqao), ocorre aumento da tensao da parede 
pela ativaqao do musculo detrusore relaxamento 
do tonus do esfincter. A ativagao das fibras pa¬ 
rassimpaticas oculares (ver a seguir) resulta em 
constri^ao da pupila e aumento da convexidade 
do cristalino, de modo que objetos proximos sao 
vistos com maior nitidez (acomodaqao). 

► Estrutura do sistema nervoso parassimpa¬ 
tico. Os corpos celulares dos neuronios paras- 
simpaticos pre-ganglionares estao localizados 
no tronco cerebral e na medula espinal sacral. 
A saida do parassimpatico do tronco cerebral 
ocorre: 

• Com o terceiro par de nervos cranianos (ner- 
vo oculomotor) para o ganglio ciliar (inerva- 
^ao parassimpatica do olho); 


• Com o setimo par de nervos cranianos (ner- 
vo facial) para os ganglios pterigopalatino e 
submaxilar (inerva^ao para as glandulas la- 
crimaisesalivares); 

• Com o nono par de nervos cranianos (nervo 
glossofaringeo) para o ganglio otico (inerva- 
^ao da glandula parotida); e 

• Com o decimo par de nervos cranianos (ner¬ 
vo vago) para os orgaos toracicos e abdomi- 
nais (as sinapses ocorrem em ganglios intra- 
murais nos orgaos-alvo). 

Cerca de 75% de todas as fibras parassimpaticas 
estao contidas no nervo vago. Os neuronios da 
divisao sacral inervam o colo distal, o reto, a 
bexiga, os ureteres distais e os orgaos genitais 
externos. 

► Neurotransmissor acetilcolina (ACh). 

A ACh atua como mediador nos terminals de to¬ 
das as fibras parassimpaticas pos-ganglionares, 
alem de cumprir seu papel como neurotrans¬ 
missor nas sinapses ganglionares das divisoes 
simpatica e parassimpatica e na placa motora 
dos musculos estriados (p. 190). Diferentes ti- 
pos de receptores estao presentes nessas jun- 
^oessinapticas. 

Os receptores colinergicos muscarmicos 
podem ser subdivididos em cinco subtipos 
(M, a M 5 ), mas que, ate o momento, sao pouco 
influenciaveis de modo seletivo farmacologi- 
camente. 


Tabela 13.1 Receptores de acetilcolina 


Localiza^ao dos receptores 

Agonista 

Antagonista 

Tipo de receptor 

Celulas inervadas pelo neuronio 
pos-ganglionar parassimpatico; 
p. ex., musculo liso, glandulas 

ACh, muscarina 

Atropina 

Colinoceptor muscarinico, 
receptor acoplado a 
proteina C 

Corpo celular dos neuronios pos- 
-ganglionares nos ganglios do 
simpatico e do parassimpatico 

ACh, nicotina 

Trimetafana 

Tipo ganglionar 

Colinoceptor nicotinico, canal 

Placa motora na musculatura 
esqueletica 

ACh, nicotina 

d-Tubocurarina 

ionico disparado por ligante 

Tipo de musculo 
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Figura 13.1 
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Sinapse colinergica 

Aacetilcolina e o neurotransmissor nas sinapses 
pos-ganglionares dos nervos parassimpaticos. 
Ela esta armazenada em alta concentra^ao nas 
vesfculas densamente presentes no axoplasma 
do terminal pre-sinaptico. A ACh e formada a 
partir de colina e acetato ativado (acetilcoen- 
zima A) sob agao da enzima colina-acetiltrans- 
ferase. A colina, muito polar, e captada para o 
axoplasma por urn sistema de transporte espe- 
cffico. 0 mecanismo de liberagao da ACh nao e 
conhecido em detalhes. As vesfculas estao anco- 
radas no citoesqueleto por meio da protefna si- 
napsina, o que permite sua concentra^ao proxi- 
mada membrana pre-sinaptica, masimpedesua 
fusao com ela. Durante a estimula^ao do axonio, 
a concentra^ao axoplasmatica de Ca 2+ aumenta, 
as protefnas cinases sao estimuladas e ocorre a 
fosforilagao da sinapsina. Como resultado, as 
vesfculas desligam-se dos locais de ancoragem, 
permitindo sua fusao com a membrana pre-si- 
naptica. Com a fusao, derramam seu conteudo 
na fenda sinaptica. A ACh rapidamente se difun- 
de atraves da fenda sinaptica (a molecula de ACh 
tern cerca de 0,5 nm de comprimento; a fenda 
sinaptica tern 20 a 30 nm). Na membrana pos-si- 
naptica, ou seja, na membrana da celula efetora, 
a ACh reage com seus receptores. Como esses 
receptores tambem podem ser ativados pelo 
alcaloide muscarina, sao denominados recepto¬ 
res ACh muscarmicos (M). Em contrapartida a 
estes, a agao da ACh nos receptores dos ganglios 
e na placa motora (p. 190) e imitada pela nicoti- 
na, e, assim, eles sao denominados receptores 
ACh nicotinicos (N). 

A ACh liberada na fenda sinaptica e rapida¬ 
mente hidrolisada por uma acetilcolinesterase 


especffica local, ancorada na lamina basal das 
fibras musculares da placa motora e, em outras 
sinapses, associada a membrana pos-sinaptica. 
Ela tambem e hidrolisada (e, assim, completa- 
mente inativada) pela colinesterase serica, uma 
enzima soluvel menos especffica presente no 
soro e no Ifquido intersticial. 

Os receptores ACh-M podem ser divididos 
em cinco subtipos de acordo com a estrutura 
molecular, o modo de transdugao do sinal e a 
afinidade por diferentes ligantes. Serao apre- 
sentados os subtipos de receptores M 1( M 2 e M 3 . 
Os receptores estao presentes nas celulas 
nervosas, particularmente no cerebro. Por meio 
de receptores M 2 , sao intermediados os efeitos 
da ACh no coragao: a abertura dos canais de l< + 
retarda a despolariza^ao diastolica e reduz a 
frequencia cardiaca. Os receptores M 3 tern urn 
papel na regula^ao do tonus do musculo liso, 
por exemplo, no intestino e nos bronquios, 
onde sua ativagao causa estimula^ao da fos- 
folipase C, despolariza^ao da membrana e 
aumento do tonus muscular. Os receptores M 3 
tambem estao presentes nas celulas glandula- 
res, cuja atividade secretora aumenta, tambem 
devido a estimula^ao da fosfolipase C. No tecido 
cerebral, foram identificados os diversos subti¬ 
pos de receptores muscarmicos, os quais estao 
envolvidos na regula^ao de inumeras fun^oes: 
excitabilidade cortical, memoria, aprendizado, 
processamento da dor e controle da atividade do 
tronco cerebral. 

A ativa^ao dos receptores M 3 no endotelio 
dos vasos sangumeos pode liberar oxido nftrico 
(NO), o que, indiretamente, causa vasodilata- 
^ao (p. 138). 
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i— A. Acetilcolina: libera^ao, efeitos e inativa^ao - 


Potencial dea^ao 


Entrada de Ca 2+ 



Figura 13.2 
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Parassimpaticomimeticos 

A acetilcolina (ACh) nao e terapeuticamente uti- 
lizavel porser rapidamente inativada pela acetil- 
colinesterase (AChE); sua a^ao pode, contudo, 
ser imitada com outros farmacos: os parassim¬ 
paticomimeticos diretos e indiretos. 

► Parassimpaticomimeticos diretos. 0 es¬ 
ter da colina e do acido carbamico, o carbacol, 
estimula os receptores muscarmicos (paras- 
simpaticomimetico direto) e nao e hidrolisado 
pela AChE. 0 carbacol pode, assim, agir no olho 
(glaucoma) em aplica^ao topica. A administra¬ 
te sistemica nao e mais realizada devido a sua 
falta de especificidade. 

Os alcaloides pilocarpina (do Pilocarpusjabo- 
randi) e arecolina (d aAreca catechu, noz-de-be- 
tel) atuam como parassimpaticomimeticos de 
a^ao direta. Como aminas terciarias, tambem 
exercem efeitos no SNC. Os efeitos centrais dos 
farmacos do tipo muscarinico consistem em 
uma leve e agradavel atividade estimulante que 
provavelmente e o efeito desejado ao mascar as 
nozes-de-betel, habito generalizado no sul da 
Asia. Desse grupo, apenas a pilocarpina tern uso 
terapeutico e restrito a aplica^ao local no olho 
para o tratamento do glaucoma (p. 346). 

► Parassimpaticomimeticos indiretos. Ini- 
bem a AChE eaumentam a concentrate) de ACh 
nos receptores das sinapses colinergicas. Essa 
ato e evidente em todas as sinapses em que 
a ACh e o neurotransmissor. Quimicamente, 
esses farmacos sao esteres do acido carbamico 
(carbamatos como fisostigmina e neostigmina) 
ou do acido fosforico (organofosforados como 
o paraoxon = E600, que resulta da nitrostigmina 
= paration = E605, seu profarmaco). 

Os membros dos dois grupos reagem como 
a ACh com a AChE. Os esteres sao hidrolisados 
ao formar urn complexo com a enzima. A etapa 
limitante da velocidade na hidrolise da ACh e a 


desacetila^ao da enzima, que demora poucos 
milissegundos, permitindo alta rotatividade e 
elevada atividade da AChE. A descarbaminoila- 
to da enzima necessaria para a hidrolise de urn 
carbamato demora horas. A enzima permanece 
bloqueada por urn longo periodo. A separate) 
do resfduo fosfato, isto e, a desfosforilaqao da 
enzima, e praticamente impossfvel, e, nesse 
caso, o bloqueio da enzima e irreversfvel. 

► Usos. 0 carbamato quaternario neost/gm/no 
nao e mais utilizado como parassimpaticomi- 
metico indireto, mas para superar a deficiencia 
relativa de ACh na placa motora na miastenia 
grave ou para reverter o bloqueio neuromuscu¬ 
lar (p. 194) causado pelos relaxantes muscula- 
res nao despolarizantes (descurariza^ao antes 
da interrup^ao da anestesia). A piridostigmina 
tern uso similar. 0 carbamato terciario fisos¬ 
tigmina pode ser utilizado como antfdoto da 
intoxica^ao por farmacos do tipo atropina, pois 
tern acesso a AChE no cerebro. Os carbamatos e 
organofosforados sao utilizados como insetici- 
das. Embora sejam toxicos agudos para huma- 
nos, sao mais rapidamente degradados depois 
de liberados no ambiente em compara^ao com 
o DDT. 

Nos estagios iniciais da doenqa de 
Alzheimer, a administra^ao de inibidores de 
AChE de a^ao central pode promover melhora 
transitoria nafun^aocognitivaeretardara piora 
em alguns pacientes. Os farmacos adequados 
incluem rivastigmina, donepezila e galanta- 
mina, cujas dosagens devem ser aumentadas 
lentamente. Os efeitos adversos perifericos 
(por inibi^ao da hidrolise da ACh) limitam o tra¬ 
tamento. A donepezila e a galantamina nao sao 
esteres do acido carbamico e atuam por outro 
mecanismo molecular. Para a galantamina, 
tambem e atribufdo urn estfmulo alosterico ao 
efeito da ACh nos colinoceptores nicotfnicos. 
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Figura 13.3 
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Parassimpaticoliticos 
A estimula^ao do sistema nervoso parassim- 
patico causa liberate de ACh nas sinapses que 
unem o neuronio pre-sinaptico com o pos-si- 
naptico. Os efeitos resultantes estao resumidos 
na ► Figura 13.4 (setas azuis). Com o emprego 
dos parassimpaticomimeticos (p. 122), alguns 
desses efeitos tern aplica^ao terapeutica. 

Farmacos que atuam como antagonistas no 
receptor muscarinico sao denominados paras¬ 
simpaticollticos ou antagonistas do receptor 
muscarfnico (exemplo classico: o alcaloide 
atropina; agoes assinaladas em vermelho na 

► Figura 13.4). 

0 uso terapeutico desses farmacos e dificul- 
tado por sua baixa seletividade. As possibilida- 
des para uma agao localizada incluem: 

• Aplica^ao local; 

• Sele^ao de farmacos com penetrabilidade 
fa vo ravel; 

• Administrate de farmacos que possuem se¬ 
letividade por subtipos de receptores. 

Os parassimpaticoliticos podem ser utilizados 
em terapeutica para: 

► 1. Inibicao da secret o glandular. Inibigao 
da secregao bronquica. A pre-medica^ao com 
atropina antes da anestesia inalatoria previne 
a provavel hipersecre^ao de muco bronquico, 
o qual nao pode ser expectorado ou tossido 
durante a anestesia. 

A atropina apresenta aproximadamente a 
mesma afinidade por todos os subtipos de coli- 
noceptores e, por isso, nao tern especificidade 
por orgaos. A pirenzepina tern afinidade prefe¬ 
rence! pelo subtipo IV^ e foi utilizada para inibir 
a produ^ao de HCI na mucosa gastrica, mas essa 
conduta se revelou inadequada devido ao fato 
de a dosagem necessaria de pirenzepina provo- 
car excessivos efeitos atropfnicos e, alem disso, 
devido ao fato de haver meios farmacologicos 
melhores para diminuir a produ^ao de HCI, 
como, por exemplo, os anti-histamfnicos H 2 e os 
inibidores da bomba de protons (p. 184). 

► 2. Relaxamento da musculatura lisa. Na 
bronquite obstrutiva cronica, a administra¬ 


te de parassimpaticoliticos por inalagao e 
geralmente muito eficaz. 0 ipratropio tern urn 
efeito relativamente curto, sendo necessarias 
quatro aplicagoes de aerossol por dia. Tiotro- 
pio, aclidinio e umeclidinio tern alta afinidade 
pelos receptores muscarmicos e fixam-se por 
urn longo periodo aos receptores M 3 . Por isso, 
so precisam ser aplicados uma vez ao dia (tio- 
tropio e umeclidinio) ou duas vezes (aclidinio). 
Sao eficazes na DPOC, mas nao sao indicados 
no tratamento da asma bronquica (embora 
possam ser uteis). 

A /V-butilescopolamina atua como espasmo- 
Iftico na colica biliar ou renal (p. 144). Devido 
a seu nitrogenio quaternario, precisa ser admi- 
nistrada por via parenteral e nao tern acesso ao 
SNC. A ato espasmolftica e particularmente 
boa em virtude de suas a^oes adicionais de blo- 
queio ganglionar e de relaxamento muscular 
direto. 

0 relaxamento do tonus do musculo esfincter 
pupilarea dilata^ao pupilar pela administrate 
local de tropicamida (midriatico) permitem 
examinar o fundo do olho. Para uso diagnostico, 
e suficiente uma dilatato de curta durato. 
0 efeito desaparece rapidamente em compa- 
rato com o da aplica^ao local de atropina (que 
dura variosdias, p.346). 

Os antagonistas muscarmicos com seleti¬ 
vidade pelo receptor M 3 podem ser uteis na 
incontinencia e urgencia urinaria (espasmo 
dos musculos da bexiga). 0 tonus colinergico do 
musculo detrusor da bexiga pode ser reduzido 
por tolterodina, darifenacina, solifenacina e feso- 
terodina. Devido a sua preference pelos recep¬ 
tores M 3 , os efeitos colaterais anticolinergicos 
devem ser menores do que com antagonistas 
nao seletivos. Deve-se distinguir a incontinen¬ 
cia urinaria de esforqo, na qual o mecanismo 
de fechamento da bexiga e insuficiente em 
situates de aumento da pressao intra-abdo¬ 
minal (espirro, tosse). Nesse caso, a duloxetina 
deve aumentar o tonus do esfincter por ato 
na medula sacral. Essefarmacoe urn inibidorda 
captato de NE e 5-HT que tambem atua como 
antidepressivo (p. 228). 
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|— A. Efeitos da estimula^ao ou do bloqueio do parassimpatico 
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► 3. Cardioaceleraqao. 0 ipratropio e utiliza- 
do ocasionalmente na bradicardia e no bloqueio 
AV - para aumentar a frequencia cardiaca e faci- 
litar a condugao do impulso cardiaco, respectiva- 
mente. Como amonio quaternario, nao penetra 
no SNC, reduzindo o risco de disturbios cen¬ 
tral, mas nao os efeitos colaterais perifericos. 
Por isso, da-se preference ao marca-passo. 

A atropina pode ser utilizada para prevenir a 
parada cardiaca reflexa resultante de estimula- 
to do nervo vago como, p. ex., devido a indu- 
to anestesica, a lavagem gastrica ou a procedi- 
mentos endoscopicos. 

► 4. Depressao do SNC. A escopolamina e efi- 
caz na profiloxia da cinetose (doen^a do movimen- 
to, enjoo do mar, p. 342); e utilizada principal- 
mente como adesivo cutaneo. A escopolamina 
(p/C, = 7,2) atravessa a barreira hematencefalica 
mais rapidamente do que a atropina (p/C, = 9), 
pois, no pH fisiologico, uma maior propor^ao esta 
na forma neutra, que permeia as membranas. 

Na excita^ao psicotica (agita^ao), pode-se 
obter sedagao com a escopolamina. Ao contra- 
rio da atropina, a escopolamina produz urn efei- 
to calmante que tambem pode ser aproveitado 
na medicate pre-anestesica. 

E possfvel obter repressao dos sintomas da 
doen^a de Parkinson relacionados a predomi¬ 
nance da ACh no corpo estriado com, por exem- 
plo, biperideno. Os anticolinergicos utilizados 
como antiparkinsonianos (p. 334) atravessam 
facilmente a barreira hematencefalica. Em do- 
sagens igualmente eficazes no SNC, os efeitos 
perifericos sao menos acentuados do que os da 
atropina, mas ainda sao consideraveis. 

► Contraindicates dos parassimpaticoliti¬ 
cos. Glaucoma de angulo estreito: ocorre aumen- 
to da pressao intraocular devido a dificuldade de 
drenagem do humor aquoso pelo relaxamento 
do musculo esfincter da pupilar. 

Os disturbios na micgao agravam-se na hiper- 
plasia de prostata devido a perda do controle 
parassimpatico sobre a musculatura vesical. 


► Intoxica^o por atropina. Aintoxica^ao por 
atropina, que raramente poe a vida em risco, 
caracteriza-se pelos seguintes efeitos centrais 
e perifericos: 

Efeitos perifericos. Taquicardia, boca seca e 
aumento da temperatura corporal (hiperter- 
mia) em consequencia da inibi^ao da sudora^ao. 
A transmissao do estimulo nas glandulas sudo- 
riparas e colinergica, apesar de elas serem iner- 
vadas porfibras do simpatico. Quando a sudora- 
to e inibida, o organismo perde a capacidade 
de dissipar o calor metabolico pela evapora^ao 
do suor. Ocorre vasodilata^ao compensadora na 
pele (ruboriza^ao), permitindo dissipar o calor 
pelo aumento do fluxo sanguineo cutaneo. A di- 
minuito da atividade peristaltica do intestino 
levaaconstipa^ao. 

Efeitos centrais. Intranquilidade motora que 
pode evoluir para agitato mamaca, disturbios 
psiquicos, desorienta^ao e alucina^oes (nome 
popular alemao para a principal planta que con- 
tern atropina: Tollkirsche —> “cereja de louco”, 
beladona em portugues). 

Os idosos sao particularmente sensfveis, 
especialmente as manifestagoes do SNC. Nes- 
se contexto, deve ser lembrada a variedade 
de farmacos que produzem efeitos do tipo 
atropina: antidepressivos triciclicos, neurolep- 
ticos, anti-histammicos, antiarritmicos e anti- 
-Parkinson. 

0 tratamento da intoxica^ao grave com 
atropina, alem do tratamento sintomatico e de 
medidas gerais (lavagem gastrica, resfriamen- 
to com agiia gelada), inclui a administra^ao do 
parassimpaticomimetico indireto fisostigmi- 
na (p. 122), que, ao contrario da neostigmina, 
alcanna o SNC. 

As intoxicates “por atropina” podem ocor- 
rer, por exemplo, pela ingestao dos frutos se- 
melhantes a cerejas da beladona (em crian^as). 
Urn quadro similar pode ser observado com a 
dosagem excessiva intencional, como tentativa 
de suicfdio, de antidepressivos triciclicos. 
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128 14.1 Dopamina 


Dopamina 

A dopamina (DA) e uma amina biogenica. Ami¬ 
nas biogenicas sao substancias produzidas no or- 
ganismo por descarboxila^ao de aminoacidos. 
Alem da DA, da NE e da EPI formadas a partir 
dela, esse grupo inclui varias outras moleculas 
mensageiras, como a histamina, a serotonina 
(5-HT) e o acido y-aminobutmco. 

► Aqoes da dopamina e implicates farma- 
cologicas (► Fig. 14.1A). A DA atua como 
neurotransmissor no SNC, mas os receptores 
de DA tambem estao presentes na periferia. 
A DA liberada do neuronio pode interagir com 
varios subtipos de receptores, todos acoplados 
a protefna C: a famflia dos receptores do tipo D 1 
compreende os subtipos De D 5 , e a famflia dos 
receptores do tipo D 2 compreende os subtipos 
D 2 , D 3 e D 4 . Os subtipos diferem quanto as suas 
vias de transdu^ao do sinal. Assim, a sfntese de 
AMPc e estimulada pelos receptores do tipo D ^ 
e e inibida pelos do tipo D 2 . 

A DA liberada pode ser reutilizada por capta- 
gao neuronal (transportador A-especffico, TDA) 
e rearmazenamento nas vesfculas (transpor¬ 
tador vesicular inespecffico de monoaminas, 
TVMA) ou pode ser catabolizada como as outras 
catecolaminas endogenas pelas enzimas MAO e 
COMT(p. 104). 

Diversos farmacos sao empregados terapeu- 
ticamente para influenciar a transmissao dopa- 
minergica. 

► Farmacos anti-Parkinsonianos. Na Doenga 
de Parkinson, degeneram-se os neuronios dopa- 
minergicos cujos axonios vao da substancia ne- 
gra paraocorpoestriado. Para compensarafalta 
de DA, pode-se utilizar L-dopa como precursor 
de DA ou agonistas de receptores D 2 . Para mais 
informates, ver farmacos anti-Parkinsonianos 
(p. 334). 

► Inibidores de prolactina. A DA liberada 
das celulas nervosas neurossecretoras hipo- 
talamicas inibe a secrete de prolactina da 
adeno-hipofise (p. 236). A prolactina promove 
a produto de leite durante o perfodo de lacta- 
to, alem de inibir a secre^ao de gonadorrelina. 


Os agonistas D 2 impedem a secre^ao de prolac¬ 
tina e podem ser utilizados no desmame e no 
tratamento da infertilidade feminina resultante 
de hiperprolactinemia. 

Os agonistas D 2 diferem quanto a sua dura- 
to de agao e, assim, no intervalo de adminis¬ 
trate: por exemplo, bromocriptina, tres vezes 
ao dia por via oral; quinagolida, uma vez ao dia; 
e cabergolina, uma ou duas vezes por semana. 

► Antiemeticos. A estimula^ao de receptores 
da DA na area postrema pode causar emese. 
A area postrema situa-se no assoalho do quarto 
ventrfculo e tern capilares livres de barreira he- 
matencefalica. Os antagonistas de receptor D 2 , 
como a metoclopramida e a domperidona, sao 
utilizados como antiemeticos (p. 342). Alem do 
seu efeito na area postrema, eles promovem o 
esvaziamento gastrico para o intestino delgado. 

► Neurolepticos. Diversos farmacos que al- 
can^am o SNC e exercem urn efeito terapeutico 
na esquizofrenia revelam propriedades anta¬ 
gonistas nos receptores D 2 , como os neurolep¬ 
ticos fenotiazinas e butirofenonas (p. 232), por 
exemplo. 

► A DA como farmaco terapeutico 
(► Fig. 14.IB). Quando administrada porinfu- 
sao, a DA causa dilata^ao das arterias mesente- 
ricas e renais. Isso reduz a pos-carga cardfaca e 
aumenta o fluxo renal de sangue. Por isso, a DAe 
utilizada no tratamento do choque cardiogeni- 
co e no risco de insuficiencia renal. Em maiores 
dosagens, a DA e capaz de ativar receptores ^ e, 
em concentrates ainda maiores, os receptores 
oq. Em particular, a vasoconstri^ao mediada por 
receptores a pode ser terapeuticamente indese- 
javel (simbolizada pelo sinal de advertencia em 
vermelho). 

A apomorfina e urn agonista dopaminergico 
com urn diversificado padrao de uso: por via 
parenteral, e emetica, embora nao sem riscos 
(hipotensao, depressao respiratoria); e utilizada 
para a eliminagao de agentes toxicos ingeridos 
por via oral; e e urn farmaco de reserva para 
disturbios motores acineticos. Utilizada por via 
oral, e supostamente util nas disfuntes ereteis. 
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Histamina 

Efeitos da histamina e suas propriedades 
farmacologicas 

► Fun^oes. No SNC, a histamina atua como 
neurotransmissor, promovendo, entre ou- 
tros, o estado de alerta. Na mucosa gastrica, 
atua como mediador liberado das celulas en- 
terocromafins (CECs) para estimular a secreqao 
gastrica nas celulas parietais vizinhas (p. 184). 
A histamina armazenada nos mastocitos do 
sangue e dos tecidos tambem tern papel de 
mediadora nas reaches alergicas mediadas por 
IgE (p. 90). A histamina pode causar crise de 
asma bronquica por aumentaro tonus do mus¬ 
culo liso bronquial. Nos intestinos, promove o 
peristaltismo, o que pode causar diarreia nas 
alergias a alimentos. Nos vasos sangufneos, a 
histamina aumenta a permeabilidade mediante 
induqao da formaqao de fendas entre as celulas 
endoteliais das venulas pos-capilares, permi- 
tindo a passagem de Ifquido ao tecido circun- 
vizinho (p. ex., formaqao de papulas). Os vasos 
sangufneos sao dilatados devido ao fato de a 
histamina induzira liberaqao de oxido nftrico 
pelo endotelio (p. 138) e em virtude da aqao 
vasodilatadora direta. Por efeitos em terminais 
nervosos sensfveis na pele, a histamina pode 
provocar prurido. 

► Receptores. Os receptores da histamina 
sao acoplados a protefna C. Os receptores e 
H 2 sao alvos de substancias com aqoes antago- 
nistas. Os receptores H 3 localizados nas celulas 
nervosas podem inibir a liberaqao de diversos 
neurotransmissores, ate mesmo a propria hista¬ 
mina. Foi descoberto posteriormente urn subti- 
po adicional, o receptor H 4 , localizado em certas 
celulas inflamatorias. 

► Metabolismo. As celulas que armazenam 
histamina a produzem por descarboxilaqao do 
aminoacido histidina. A histamina liberada e de- 
gradada; nao existe sistema de captaqao como 
para a NE, a DA e a serotonina. 

E importante enfatizar que a histamina 
pode ser utilizada no tratamento da leucemia 


mieloide aguda (por via parenteral junto com 
interleucina 2). 

► Antagonistas. Os receptores e H 2 podem 
ser bloqueados por antagonistas seletivos. 

► Anti-histarmnicos H v Os farmacos mais an- 
tigos desse grupo (primeira geraqao) sao inespe- 
cfficos e tambem bloqueiam outros receptores 
- por exemplo, os colinoceptores muscarfnicos. 
Esses farmacos sao utilizados como antialer- 
gicos (p. ex., bamipina, clemastina, dimetin- 
deno); como antiemeticos (p. ex., meclozina, 
dimenidrinato, p. 342); e como sedativos/hip- 
noticos (de venda livre, p. 344). A prometazina 
representa a transiqao aos psicofarmacos do 
tipo dos neurolepticos fenotiazfnicos (p. 232). 
Os efeitos indesejados sao sedaqao (limitaqao 
da capacidade de dirigir) e efeitos do tipo atro- 
pina (p. ex., boca seca e constipaqao). Os novos 
farmacos (anti-histamfnicos de segunda gera- 
qdo) nao penetram no SNC e sao praticamente 
isentos de efeitos sedativos. Sao transportados 
de volta para o sangue por uma glicoprotefna-P 
localizada no endotelio da barreira hematen- 
cefalica. Alem disso, tern escassa atividade an- 
ticolinergica. Os membros desse grupo sao a 
cetirizina (urn racemato) e seu enantiomero ati- 
vo levocetirizina, bem como a loratadina e seu 
metabolito ativo desloratadina e a terfenadina e 
seu metabolito ativo fexofenadina. Alem disso, 
citam-se a bilastina, a ebastina, a mizolastina e 
a rupatadina. 

► Anti-histarmnicos H 2 (p. 184). Osanti-hista- 
mfnicos H 2 inibem a secreqao gastrica e podem 
ser uteis no tratamento de ulceras pepticas. 
0 primeiro representante do grupo, a cimetidi- 
na, pode causar interaqoes de farmacos devido 
a inibiqao das citocromoxidases hepaticas. Nes- 
se aspecto, os sucedaneos (p. ex., ranitidina) 
nao causam tanta preocupaqao. 

► “Estabilizadoresde mastocitos”. Ocromo- 
glicato e a nedocromila inibem, por mecanismo 
ainda desconhecido, a liberaqao de histamina 
e outros mediadores pelos mastocitos durante 
reaqoes alergicas. Ambos sao utilizados topica- 
mente (p. 354). 
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Serotonina 

Incidences efun^des 

A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) e 
sintetizada a partir do L-triptofano. Como neu- 
rotransmissor no SNC, a 5-HT participa de 
inumeras fun^oes centrais. Alem disso, atua 
como transmissor na periferia. No intestino, e 
liberada (a) como neurotransmissor em neuro- 
nios do plexo mioenterico e (b) como hormo- 
nio local das celulas enterocromafins (CECs) 
do epitelio intestinal. Ela aumenta a propulsao 
aboral do intestino. As CECs tambem podem 
influenciar indiretamente fun^oes centrais e cir- 
culatorias. Estimuladas porconteudo intestinal 
toxico ingerido por via oral (p. ex., citostaticos 
na quimioterapia anticancer), as CECs induzem 
a emese por liberar 5-HT que estimula termina¬ 
tes aferentes do nervo vago. Alem disso, as 
plaquetas (trombocitos) atuam como “arma- 
zens” de 5-HT, pois sao incapazes de sintetiza- 
-la. A 5-HT das plaquetas participa da forma^ao 
de trombos e da coagula^ao do sangue. A mus- 
culatura lisa dos vasos sangumeos responde a 
5-HT por duas vias com efeitos opostos: nas 
celulas endoteliais intactas, ocorre libera^ao de 
mensageiros vasodilatadores (NO e prostaci- 
clinas) e, por a^ao direta, atua como vasocons- 
tritor. 

► Receptores de serotonina. 0 organismo 
dispoe de uma impressionante quantidade de 
subtipos de receptores de 5-HT. Os de maior re- 
levancia farmacoterapeutica sao: 5-HT^ 5-HT 2 
- cada urn com subtipos adicionais -, 5-HT 3 e 
5-HT 4 . A maioria deles e acoplada a protefna G. 
0 subtipo 5-HT 3 e urn canal cationico nao seleti- 
vo, urn canal ionico ativado por ligante (p. 82). 

► Inativa^ao. De maneira semelhante as ami- 
nas biogenicas NE e DA, a 5-HT liberada dos 
neuronios e inativada sobretudo por capta^ao 
neuronal por meio de transportadores de mem- 
brana especfficos de 5-HT (TSERs). A capta^ao 
para as vesfculas de armazenamento ocorre por 
meio do transportador vesicular inespecffico de 
monoaminas(TVMA),oua 5-HT podeserdegra- 
dada pela MAO. 


Promotores de efeitos da serotonina 

► “Triptanos” contra ataques de enxaqueca 
(migranea). A sumatriptana foi o primeiro far- 
maco para o tratamento de enxaqueca (p. 340) 
com a<;ao agonista nos receptores 5-HT 1D e 
5-HT 1B . Ela promove constri^ao dos vasos cra- 
nianos provavelmente por meio de inibi^ao da 
libera^ao de neuropeptfdeos que induzem uma 
“inflamato neurogenica” ou por a<;ao direta 
nos vasos. Pode ocorrer sensa^ao de aperto no 
peito, o que sugere vasospasmo coronariano. 
0 mecanismo revelou-se muito util, e muitos ou- 
tros triptanos foram introduzidos no mercado. 

► Antidepressivos. Muitos representantes 
desse grupo atuam como inibidores da capta- 
to neuronal de 5-HT a semelhan^a dos blo- 
queadores de captagao das aminas biogenicas 
(p. 228). A fluoxetina e o prototipo do subgrupo 
dos inibidores seletivos da capta^ao da seroto¬ 
nina (ISCSs) (► Fig. 28.7). 

► Outros. A duloxetina, urn inibidor da cap- 
ta^ao neuronal de 5-HT e NE, foi introduzida 
no tratamento da incontinencia urinaria por 
esfor^o em mulheres e mais tarde tambem 
como antidepressivo. A prucaloprida estimula 
seletivamente os receptores do subtipo 5-HT 4 , 
estimulando, assim, o peristaltismo intestinal, e 
serve como laxante. 

0 LSD e outros psicodelicos (psicotomime- 
ticos), como a mescalina e a psilocibina, podem 
induzir estados de conscience alterada, aluci- 
naqoes e panico, possivelmente por meio dos 
receptores 5-HT. 

Inibidores dos efeitos da serotonina 

► “Setronas” contra emese induzida por citos¬ 
taticos. A ondansetrona apresenta urn potente 
efeito contra a emese induzida por farmacos ci¬ 
tostaticos. E urn antagonista no receptor 5-HT 3 , 
que se encontra na mucosa intestinal em fibras 
nervosas vagais aferentes e no cerebro, na area 
postrema. Nos dois locais, podem serdetectadas 
substancias citotoxicas que deflagram nauseas e 
emese. Os farmacos sucessores sao a granisetro- 
na e a palonosetrona, de longa dura^ao. 
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Substancia P e aminoacidos 
A substancia P (SP) pertence as taquicininas, 
sendo um peptfdeo com 11 aminoacidos que e 
armazenado em vesfculas nos terminais de axo- 
nios. A SP liberada liga-se em receptores espe- 
cfficos denominados neurocininas (receptores 
Nl<) que sao de tres tipos, todos acoplados a 
protefnaG. 

A SP apresenta-se em diferentes locais no or- 
ganismo(^ Fig. 14.4A): 

1. Na parede intestinal, existem neuronios 
peptidergicos. A SP liberada aumenta o to¬ 
nus do musculo liso e regula a secre^ao de 
muco. 

2. Em sistemas viscerais sensiveis. Neuronios 
peptidergicos vao da parede intestinal para 
o nucleo trato solitario, de onde as informa- 
^oes sao repassadas para diversas areas ce- 
rebrais: corpo estriado, hipotalamo, centro 
emetico. 

3. Nos neuronios nociceptivos dos ganglios 
sensoriais. Por estimula^ao, ocorre libera- 
^ao de SP (a) como neurotransmissor dos 
axonios no corno posterior da medula com 
a^ao excitatoria no neuronio seguinte (trato 
anterolateral = transmissao de dor); e (b) nas 
terminates nociceptivas da periferia, tendo 
como consequencia a vasodilata^ao local ate 
inflama^ao neurogenica. 

Ate o momento, ainda e limitado atuar em 
receptores Nl< por meio de farmacos. 0 recep¬ 
tor NK V que provoca emese pela estimula^ao 
da SP no centro emetico, pode ser bloqueado 
seletivamente com aprepitanto. Esse efeito 
antagonista e particularmente ativo quando a 
emese e causada pelo emprego de citostaticos 
(p. 342). Outras transmissoes dependentes de 
SP, como a ativa^ao do trato espinotalamico, 
nao sao inibidas pelo aprepitanto: nao apresen- 
ta efeito analgesico. 

Apendice: Um tipo de fibra nervosa peptider- 
gica somatossensfvel (nao confundir com a cita- 
da anteriormente, visceral sensfvel) foi descrito 
recentemente. Nas terminates perifericas, 
elas tern receptores acoplados a canal ionico do 


tipo PRT (potencial receptor transitorio). 0 sub- 
tipo PRT1 (receptor vaniloide 1) e ativado por 
calor e tambem por componentes da pimenta e 
da paprica. Por esse motivo, os temperos pican- 
tes podem desencadearcalor. 

Aminoacidos 

No SNC, ha dois aminoacidos que afetam a 
transmissao do impulso entre dois neuronios: 
(1) o acido glutamico (glutamato) causa estimu- 
la^ao da membrana pos-sinaptica e (2) o acido 
y-aminobutirico (GABA) inibe a transmissao. 

0 glutamato dispoe de diversos tipos de 
receptores (► Fig. 14.4B): tres tipos sao canais 
ionicos, denominados receptores NMDA, de 
cainato e AMPA. 1 A liga^ao do glutamato tern 
um efeito muito breve (na ordem de milissegun- 
dos). 0 glutamato e imediatamente captado 
pelo neuronio pre-sinaptko e sobretudo pelos 
astrocitos vizinhos, apos sua libera^ao. 0 glu¬ 
tamato e convertido em glutamina e, assim, 
inativado. Um quarto receptor de glutamato 
(receptor metabolotropo) e acoplado a pro- 
teina G. Sua ocupa^ao aumenta a concentra^ao 
intracelular de IP 3 (efeito de longa dura^ao). 

0 GABA inibe a transmissao neuronal 
(► Fig. 14.4C). Ha dois receptores de GABA iden- 
tificados: o receptor GABA A com um poro ionico 
para o cloro e um receptor GABA b acoplado a 
protefna G e que inibe a produ^ao de AMP C , 
aumenta a condutancia ao K + (hiperpolariza- 
^ao) e a diminui^ao da permeabilidade ao Ca 2+ . 
0 GABA liberado e rapidamente removido da 
fenda sinaptica por captagao. Na medula espi- 
nal, a fun^ao do GABA e, em parte, substitufda 
pela glicina. Um disturbio desse sistema expli¬ 
ca a intoxica^ao pela toxina tetanica e a a^ao 
convulsivante da estricnina. 

0 receptor GABA a e importante para o tra- 
tamento medicamentoso devido ao fato de as 
benzodiazepinas (p. 222) influenciarem espe- 
cificamente esse receptor como refor^adoras 
alostericas da a^ao do GABA. 

0 receptor GABA b e estimulado pelo baclo- 
feno, que tern a^ao miotonolftica (p. 190). 


^MDA, N-metil-D-aspartato; acido cafnico, analogo 
ciclico do acido glutamico; AMPA, acido a-amino-3- 
-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionico. 
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Vasodilatadores: aspectos gerais 

0 calibre do vasos sangumeos regula a distribui- 
^ao de sangue na corrente circulatoria. 0 diame- 
tro do leito venoso determina a oferta de sangue 
ao cora^ao, isto e, o volume sistolico e o debito 
cardfaco por minuto (DCM). 0 diametro dos va¬ 
sos arteriais determina a resistencia periferica. 
0 DCM e a resistencia periferica sao decisivos na 
manuten^ao da pressao arterial (p. 322). 

Na ► Figura 15.1 A, sao apresentados os va¬ 
sodilatadores importantes do ponto de vista 
terapeutico. Esses farmacos tern diferentes 
graus de eficacia na forma de interferir sobre os 
ramos venoso e arterial da circula^ao (largura 
das barras). 

► Usos possfveis. Os vasodilatadores do ramo 
arterial sao administrados para: reduzir a pressao 
arterial na hipertensao (p. 322) e diminuir o tra- 
balho cardfaco na angina de peito (p. 324) e a 
pos-carga ventricular na insuficiencia cardfaca 
(p. 330). Os vasodilatadores do ramo venoso sao 
utilizados para: reduzir a oferta de sangue ao 
cora^ao na angina de peito (p. 324) ou na insu¬ 
ficiencia cardfaca (p. 330). 0 emprego terapeu¬ 
tico pratico e apresentado a seguir para cada 
farmaco individualmente. 

► Contrarregulacao na hipotensao aguda 
provocada por vasodilatadores (► Fig. 15.1 B). 

Pela ativa^ao do simpatico, o organismo eleva 
a frequencia cardfaca (taquicardia reflexa) e o 
debito cardfaco e, assim, alcanna urn aumento 
da pressao arterial. Os pacientes sentem “palpi¬ 
tates cardfacas”. A ativa^ao do sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona (RAA) aumenta o 
volume sangufneo (aumento da massa corporal 
e, em alguns casos, edemas) e, dessa forma, 
o DCM. 

Esses processos de contrarregula^ao 
sao suscetfveis de inibi^ao farmacologica 
(|3-bloqueadores, inibidores de renina, inibido- 
res da ECA, antagonistas de angiotensina II e 
diureticos). 

► Mecanismos de aqao. 0 tonus da muscula- 
tura lisa vascular pode ser reduzido por diversos 
mecanismos. 

Prote<;ao contra mediadores vasoconstritores. 
Os inibidores de renina e da ECA e os antago¬ 
nistas de receptores de angiotensina protegem 


contra a angiotensina II (p. 142). Os antagonis¬ 
tas de adrenoceptores a (p. 114) interferem na 
(nor)epinefrina; antagonistas dos receptores 
de endotelina (ET) podem bloquear o seu efei- 
to vasoconstritor: a bosentana e a macitentana 
bloqueiam ET A e ET B , enquanto a sitaxentana e a 
ambrisentana bloqueiam os receptores ET A . 

Substitui^ao de mediadores vasodilatadores. 
Os analogos da prostaciclina do endotelio vas¬ 
cular, como o iloprosta, e da prostaglandina 
E 1t como o alprostadil, estimulam os respecti- 
vos receptores. Os nitratos organicos (p. 138) 
substituem o NO endotelial. 

Afoo direta no musculo liso vascular. Os blo- 
queadores de canais de Ca 2+ (p. 140) e os ati- 
vadores de canais de l< + (diazoxido e minoxidil) 
atuam nas protefnas do canal, inibindo a despo- 
lariza^ao da membrana e a excita^ao do muscu¬ 
lo liso vascular. Os inibidores da fosfodiesterase 
(PDE) retardam a degrada^ao do CMPc intrace- 
lular, oquediminuio tonus contratil. Sao conhe- 
cidas varias isoenzimas da PDE com diferentes 
localizatesefuntes.O cilostazole urn inibidor 
de PDE-3 que deve alongar o percurso cami- 
nhado pelos pacientes com doen^a periferica 
arterial obstrutiva. 

As setes seguintes tratam de aspectos es- 
peciais. 

► Disfunqao eretil. Sildenafila, vardenafila, 
tadalafila e avanafila sao inibidores de PDE-5 e 
sao utilizados para promover a ere^ao. Durante 
a excita^ao sexual, e liberado NO dos terminals 
nervosos dos corpos cavernosos do penis, esti- 
mulando a forma^ao de GMPc no musculo liso 
vascular. A PDE-5, que e importante nesse teci- 
do, hidrolisa o GMPc, opondo-se, dessa forma, a 
ereto. Os bloqueadores de PDE-5 “preservam” 
o CMPc. A sildenafila tambem e empregada te- 
rapeuticamente na hipertensao. 

► Hipertensao pulmonar. Essa condi^ao 
envolve o estreitamento do leito vascular pul¬ 
monar - por causas desconhecidas. Em geral, a 
doen^a e progressiva, associada a sobrecarga 
ventricular direita, e resiste ao tratamento com 
vasodilatadores convencionais. Os antagonistas 
de receptor da endotelina, bem como a sildena¬ 
fila, a iloprosta por via inalatoria e o riociguate 
(p. 138), podem promover uma melhora clfnica 
significativa. 
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Nitratos organicos 

Diversos esteres do acido nftrico (HN0 3 ) com 
alcoois polivalentes relaxam a musculatura lisa 
vascular, como, por exemplo, a nitroglicerina 
(trinitrato de glicerol, TNG) e o dinitrato de 
isossorbida. 0 efeito e mais acentuado nos leitos 
vasculares venosos do que nos arteriais. 

Sao utilizados terapeuticamente os efeitos 
que tem consequencias hemodinamicas para o 
cora^ao. A redu^ao do retorno venoso e da re- 
sistencia a eje^ao (arterial) alivia o cora^ao pela 
reduto da pre e da pos-carga (p. 324). Como 
resultado, melhora o balan^o de oxigena^ao 
cardfaca e diminui a constri^ao espasmodica 
dos grandes vasos coronarianos (espasmos 
coronarianos). 

► Indicacoes. Na maioria das vezes, sua indi- 
cato e a angina de peito (p. 324) e, menos fre- 
quentemente, as formas graves de insuficiencia 
cardfaca cronica e aguda. Com uma adminis¬ 
trate) contfnua de doses mais altas, mantendo 
nfveis plasmaticos constantes, ocorre perda de 
eficacia, pois o organismo se torna refratario: 
aumento da tolerancia. Essa “tolerancia ao nitra- 
to” pode ser evitada se diariamente for obser- 
vado urn “intervalo sem nitrato”, por exemplo, 
durante a noite. 

Como rea^ao indesejada ocorre cefaleia, 
com frequencia no infcio do tratamento, pro- 
vavelmente causada por dilata^ao de vasos 
cefalicos. Esse efeito tambem exibe tolerancia, 
mesmo quando sao observadas “pausas de ni¬ 
trato” diarias. Com dosagem excessiva, ha risco 
de hipotensao, taquicardia reflexa (que, por sua 
vez, pode ser a causa de ataque de angina de 
peito) e colapso circulatorio. 

► Mecanismodeacao. A reduto do tonus do 
musculo liso vascular e decorrente da ativa^ao 
da guanilato-ciclase com eleva^ao dos nfveis 
de CMPc. A ativa^ao resulta da liberaqao de oxi- 
do nftrico (NO). 0 NO pode ser fornecido como 
mensageiro fisiologico liberado das celulas en- 
doteliais para as celulas musculares lisas circun- 
vizinhas (“fator de relaxamento derivado do en- 
dotelio”, FRDE). Os nitratos organicos utilizam, 
portanto, uma via fisiologica, o que explica sua 
elevada eficacia. A gera^ao de NO mediada en- 
zimaticamente por uma aldefdo-desidrogenase 
mitocondrial a partir de nitratos organicos ocor¬ 


re no interior de celulas musculares lisas com 
consumo de grupos sulfidrilas (-SH); a “tole¬ 
rancia aos nitratos” pode estar associada a uma 
exaustao celular de doadores de SH. 

A nitroglicerina (TNG, trinitrato de glice¬ 
rol) caracteriza-se pela elevada capacidade de 
penetra^ao em membranas e escassa estabili- 
dade. E o farmaco de escolha no tratamento das 
crises de angina de peito. Para esse proposito, e 
administrada porvia bucal (na mucosa oral) por 
aspersao (spray) ou na forma de capsulas para 
serem mastigadas. 0 infcio do efeito ocorre en- 
tre 1 e 2 minutos. Devido a sua quase completa 
elimina^ao pre-sistemica, e impropria para ad¬ 
ministrate oral. A administrate transdermal 
(adesivo de nitroglicerina) tambem evita a pas- 
sagem pelo ffgado. 0 dinitrato de isossorbida 
(DNI) tem boa capacidade de atravessar mem¬ 
branas, e mais estavel do que a TNG e e parcial- 
mente biotransformado em 5-mononitrato de 
isossorbida (MNI), urn metabolito com menor 
eficacia, mas com maior dura^ao de efeito. 
0 DNI tambem pode ser administrado por via 
sublingual; e, todavia, utilizado sobretudo por 
via oral, visando obter urn efeito prolongado. 
0 MNI nao e adequado para uso sublingual em 
virtude da elevada polaridade e lenta absor^ao. 
Administrado por via oral, e absorvido e nao 
esta sujeito a elimina^ao pre-sistemica. 

A molsidomina e, por si, inativa. Apos admi¬ 
nistrate oral, e lentamente convertida ao seu 
metabolito ativo, a linsidomina. A eficacia nos 
leitos arteriais e venosos nao e tao diferente 
entre si como com os farmacos supramencio- 
nados. Alem disso, o desenvolvimento de “tole¬ 
rancia ao nitrato” e menor. Essas diferen^as no 
perfil de efeitos parecem refletir urn mecanis- 
mo de liberato de NO diferente. Isso tambem 
se aplica ao farmaco seguinte. 

0 nitroprussiato sodico contem urn grupo 
nitroso (-NO), mas nao e urn ester. Ele dilata 
igualmente os leitos venosos e arteriais. Sob 
monitorato intensiva, e infundido para obter 
uma hipotensao controlada. Para inativar os ions 
cianeto (p. 310) liberados pelo nitroprussiato, 
pode ser empregado o tiossulfato de sodio. 

0 riociguate pode estimular a forma^ao de 
GMPc por ato direta sobre a guanilato-ciclase 
soluvel e, assim, diminuiro tonus dos musculos li- 
sos vasculares na hipertensao pulmonar(p. 136). 
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Antagonistas de calcio 

Durante a estimula^ao eletrica da membrana de 
celulas cardfacas ou do musculo liso, sao ativa- 
das diferentes correntes ionicas, incluindo a cor- 
rente de entrada de Ca 2+ . 0 termo “antagonista 
de Ca 2+ ” e aplicavel para farmacos que inibem o 
influxo dos ions Ca 2+ sem afetar as - ou interfe- 
rindo pouco nas - correntes de entrada de Na + 
ou a safda de l< + . Outras denominates sao blo- 
queadores da entrada de calcio ou bloqueadores 
de canais deCa 2+ . Os antagonistas de Ca 2+ utiliza- 
dos terapeuticamente podem ser divididos em 
dois grupos, de acordo com seus efeitos sobre o 

coratoeosvasos. 

► I. Derivados da di-hidropiridina. As di- 

-hidropiridinas, como, por exemplo, o nifedipi- 
no, sao substancias hidrofobicas nao ionizadas 
que induzem principalmente o relaxamento do 
musculo liso vascular em leitos arteriais. Em do- 
sagens terapeuticas, o efeito na fun^ao cardfaca 
e praticamente ausente. Terapeuticamente 
impoem-se como antagonistas de calcio vasos- 
seletivos. Como consequencia da dilata^ao de 
vasos de resistencia, a pressao arterial reduz. 
A pos-carga cardfaca reduz (p. 324), e, com isso, 
o consumo de oxigenio tambem. Os espasmos 
das arterias coronarias sao evitados. 

► Indicates. Formas farmaceuticas de libe- 
rato lenta do nifedipino sao indicadas contra a 
angina de peito e na hipertensao essencial. Devi- 
do a acentuada taquicardia reflexa, as formas de 
liberato rapida de nifedipino so devem ser utili- 
zadas nas emergences hipertensivas. Os efeitos 
adversos sao: taquicardia (devida a hipotensao 
e, em alguns casos, aumento do risco de infarto 
cardfaco), cefaleia e edema pre-tibial. 

As substancias que sucederam exercem 
essencialmente os mesmos efeitos, mas com 
propriedades cineticas distintas (eliminate) 
mais lenta e, dessa forma, nfveis plasmaticos 
maisestaveis). 

0 nitrendipino, o isradipino e o felodipino 
sao utilizados no tratamento da hipertensao. 
0 nisoldipino e utilizado contra a angina de pei¬ 
to, enquanto o nimodipino e utilizado profilati- 
camente apos hemorragia subaracnoidea para 


prevenir espasmos vasculares. 0 anlodipino 
possui uma cadeia lateral no anel di-hidropi- 
ridina com urn nitrogenio protonavel e pode, 
por isso, existir na sua forma cationica. Isso in¬ 
fluence suas caracterfsticas farmacocineticas; 
o anlodipino tern meia-vida de eliminate) lon- 
ga (~40 horas). 0 clevidipino por via IV atua de 
forma “ultracurta” para reduzir severamente a 
pressao arterial durante cirurgias. 

► II. Verapamil e outros antagonistas de Ca 2+ 
catianfifilicos. 0 verapamil tern urn atomo de 
nitrogenio carregado positivamente em pH fi- 
siologico, constituindo uma molecula cationica 
anfifilica. Exerce efeitos inibidores nao somente 
sobre o musculo liso arterial, mas tambem sobre 
o musculo cardfaco. No cora^ao, os fluxos de 
entrada do Ca 2+ sao importantes na despolari- 
zato das celulas do nodulo sinoatrial (gera^ao 
de impulso), na propaga^ao do impulso pela 
junto AV (conduto atrioventricular) e no aco- 
plamento eletromecanico nos cardiomiocitos 
ventriculares. 0 verapamil produz, portanto, 
efeitos cronotropicos, dromotropicos e inotro- 
picos negativos. 

► Indicates. 0 verapamil e utilizado como 
antiarrftmico em taquiarritmias supraventricu- 
lares. Nof/utterou nafibrila^ao atrial, eeficazna 
reduto da frequencia ventricular em virtude da 
inibito da conduto AV. 0 verapamil tambem 
e utilizado na profilaxia de crises de angina de 
peito (p. 326) e no tratamento da hipertensao 
(P- 322). 

► Efeitos adversos. Devido aos efeitos do ve¬ 
rapamil no nodulo sinusal, a queda da pressao 
arterial nao provoca taquicardia reflexa: a 
frequencia cardfaca pouco se altera ou pode 
ocorrer bradicardia. Podem ocorrer bloqueio 
AV e insuficiencia miocardica. Com frequencia, 
os pacientes queixam-se de constipa^ao, pois o 
verapamil tambem inibe a musculatura intesti¬ 
nal. Ao contrario das di-hidropiridinas, o verapa¬ 
mil naodeveserassociadocom |3-bloqueadores 
(risco de bloqueio AV). 

0 diltiazem e urn derivado benzodiazepfnico 
catianfifflico com perfil de atividades semelhan- 
teao do verapamil. 
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Inibidores do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona 

0 sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(RAA) regula a pressao arterial e a homeostasia 
da agua e do Na + (► Fig. 16.1A). 

A renina e produzida por celulas muscula- 
res lisas especializadas localizadas na parede 
das arterfolas aferentes dos glomerulos renais 
(aparelho justaglomerular). Os estfmulos para 
a liberate de renina sao: queda na pressao de 
perfusao renal e ativa^ao simpatica mediada 
por receptor (3 r adrenergico nas celulas justa- 
glomerulares. Logo que a renina e secretada no 
sangue, ela recorta do angiotensinogenio, origi- 
nado no ffgado, o decapeptfdeo angiotensina I. 
A partir da angiotensina I, a enzima conversora 
da angiotensina (ECA) produz a angiotensina II, 
que e biologicamente ativa. 

A ECA circula no plasma e localiza-se na su- 
perffcie das celulas endoteliais. E uma peptida¬ 
se inespecffica (dipeptidil-carboxipeptidase) 
que pode separar dipeptfdeos C-terminais de 
diversos peptfdeos. Assim, a ECA contribui na 
inativa^ao das cininas, como, por exemplo, a 
bradicinina. 

A angiotensina II pode ativar dois distintos 
receptores acoplados a protefna G: o AT, e o 
AT 2 . Os efeitos mais importantes no sistema 
cardiocirculatorio da angiotensina II sao inter- 
mediados pelos receptores AT 1 (► Fig. 16.1A). 
A angiotensina II aumenta a pressao arterial 
de diferentes formas: (1) vasoconstri^ao nos 
ramos arteriais e venosos da circulate; (2) es- 
timula^ao da secre^ao de aldosterona, levando 
ao aumento da reabsor^ao renal de NaCI e agua 
e, assim, ao aumento do volume sangufneo; e 
(3) aumento do tonus simpatico central e, na 
periferia, aumento da libera^ao e dos efeitos 
da NE. Nfveis de angiotensina II elevados croni- 
camente podem dar origem a hipertrofia das 
celulas musculares e ao aumento do tecido co- 
nectivo (fibrose) no cora^ao e nas arterias. 

Os inibidores da ECA, como o captopril e 
o enalaprilate, ocupam o centro ativo da enzi¬ 
ma, inibindo competitivamente a hidrolise da 
angiotensina I. As indicates compreendem 
hipertensao e insuficiencia cardfaca cronica. 
A redu^ao da hipertensao arterial decorre 


principalmente da diminui^ao da produ^ao de 
angiotensina II. A diminui^ao da degrada^ao 
de cininas, que tern, entre outras, a^oes vasodi- 
latadoras, pode contribuir para o efeito. 

Na insuficiencia cardiaca, apos a adminis¬ 
trate de inibidor da ECA, o debito cardfaco 
eleva-se novamente, pois ha diminui^ao da 
pos-carga ventricular pela queda na resistencia 
periferica. A congestao venosa diminui, e ocorre 
redu^ao da secre^ao de aldosterona e do tonus 
dos vasos de capacitancia venosos. 

► Efeitos adversos. Sob perda de eletrolitos 
e agua em consequencia do uso de diureticos, 
por insuficiencia cardfaca ou por estenose 
de arteria renal, o sistema RAA esta ativado, 
e a administra^ao de inibidores da ECA pode 
causar, no infeio do tratamento, uma queda 
acentuada da pressao arterial. A tosse seca e 
urn efeito adverso muito frequente (> 10%) e 
e possivelmente causada pela menor inativa- 
to de cininas na mucosa bronquica. A associa¬ 
te de inibidor da ECA com diuretico poupador 
de potassio pode causar hiperpotassemia. 
Na maioria dos casos, os inibidores da ECA sao 
bem tolerados e eficazes. 

Como sucedaneos do enalapril, podem ser 
citados: lisinopril, ramipril, quinapril, fosinopril, 
benazepril e zofenopril. 

► Antagonistas nos receptores AT, de angio¬ 
tensina II (“sartanas”). 0 bloqueio do receptor 
ATt por urn antagonista tambem impede o efei¬ 
to da angiotensina II. 0 primeiro representante 
do grupofoi a losartana. Tambem para este gru- 
po (denominado “sartanas”) desenvolveram-se 
rapidamente novos representantes: azilsartana, 
candesartana, eprosartana, irbesartana, olme- 
sartana, telmisartana e valsartana. Os efeitos 
desejados e adversos correspondem aos dos 
inibidores da ECA, mas sem causar a tosse seca, 
pois nao inibem a degradato de cininas. 

► Inibidor de renina. Desde 2007, esta dispo- 
nfvel urn inibidor direto da renina (alisquireno), 
que pode ser utilizado no tratamento da hiper¬ 
tensao. Porvia oral, e pouco absorvido (biodispo- 
nibilidade de 3%) e e excretado muito lentamen- 
te (VA de 40 horas). Seus efeitos sao similares aos 
do uso de antagonistas de receptor AT V 
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i— A. Sistema renina-angiotensina-aldosterona e inibidores 



Figura 16.1 
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Farmacos que atuam na musculatura lisa 

► Broncodilatadores. A constri^ao dos bron- 
quiolos aumenta a resistencia das vias aereas, 
como, por exemplo, na asma bronquica ou 
“bronquite espastica”. Atuam como brocodi- 
latodores os farmacos descritos com detalhes 
em outros capitulos: os |3 2 -simpaticomimeticos 
(p. 110), usados por inala^ao, via oral ou paren¬ 
teral; a metilxantina teofilina (p. 354), adminis- 
trada por via oral como os parassimpaticolfticos 
ipratropio e tiotropio (p. 124). 

► Espasmoliticos. A /V-butilescopolamina 
(p. 124) e utilizada para aliviar os espasmos do- 
lorosos (colicas) de ductos biliares e ureterais. 
Sua escassa absor^ao (tern N quaternario; taxa 
de absor^ao < 10%) exige a administrado pa¬ 
renteral. Como o efeito terapeutico e, em geral, 
fraco, urn analgesico potente, como, por exem¬ 
plo, o opioide petidina, e administrado conco- 
mitantemente. Note-se que alguns espasmos 
da musculatura intestinal podem sertratados 
de forma eficaz pelos nitratos organicos (na co- 
lica biliar) ou por nifedipino (acalasia: espasmo 
esofagico). 

► Relaxantes do miometrio (tocoliticos). Os 

p 2 -simpaticomimeticos como o fenoterol, admi- 
nistrados porvia oral ou parenteral, podem evi- 
tar o trabalho de parto prematuro ou interrom¬ 
per o trabalho de parto em andamento quando 
complicates determinam a necessidade de 
cesariana. A taquicardia e urn efeito colateral 
produzido reflexamente em virtude da vasodi- 
lata^ao mediada por estimulo p 2 , alem de certo 
estimulo direto em receptores Pt cardiacos. 
Recentemente, foi disponibilizado urn derivado 
modificado da ocitocina, a atosibana, que atua 
como antagonista nos receptores da ocitocina. 
Ela e administrada porvia parenteral e e despro- 
vida dos efeitos colaterais cardiovasculares dos 
p 2 -simpaticomimeticos, mas, com frequence, 
causa nausea e vomito. 

► Estimulantes do miometrio. 0 hormonio 
neuro-hipofisario ocitocina (p. 236) e admi¬ 
nistrado por via parenteral (ou por via nasal 


ou bucal) antes, durante ou apos o parto com 
o objetivo de provocar ou aumentar as con- 
tracoes uterinas. Urn analogo com a^ao pro- 
longada, a carbetocina, serve para aumentar 
o tonus uterino apos a cesarea. Com algumas 
prostaglandinas (p. 198), como, por exemplo, 
E 2 : dinoprostona, sulprostona, e possivel induzir 
contrates uterinas ritmicas e relaxamento cer¬ 
vical a qualquer momento. Elas geralmente sao 
empregadas como abortivos (aplica^ao local ou 
parenteral). 

Os alcaloides do ergot (esporao-do-cen- 
teio) sao obtidos do Secale cornutum (ergot), o 
esclerocio de urn fungo que parasita o centeio. 
0 consumo de farinha produzida com graos 
contaminados ja foi causa de intoxica^ao epide- 
mica ( ergotismo ), caracterizada por disturbios 
de vasculariza^ao, gangrena de extremidades 
(maos e pes) e disturbios do SNC (alucina tes). 

Os alcaloides do ergot sao derivados do 
acido lisergico (ver formula da ergotamina em 
A). 0 uso terapeutico dos alcaloides nativos di- 
minuiu acentuadamente. A ergometrina, que 
estimula principalmente o utero, nao e mais 
empregada para induzir o parto, pois facilmen- 
te causa uma contra^ao tonica do miometrio 
(tetanus uteri), pondo em risco o feto. A metila- 
to desse alcaloide, ou seja, a metilergometri- 
na, produz urn farmaco estimulante uterino que 
pode ser utilizado depois do parto nos casos de 
contrates uterinas muito fracas. 

Alem da ergometrina, o ergot contem ergo¬ 
tamina e diversos alcaloides ergotoxinas. A er¬ 
gotamina e o unico alcaloide que ainda e utili¬ 
zado, sendo administrado por urn curto perfodo 
no tratamento da enxaqueca resistente a outros 
farmacos (p. 340). 

Alguns derivados semissinteticos do acido 
lisergico tern afinidade receptor-especffica 
e podem ser utilizados terapeuticamente, 
como e o caso do antagonista dopaminergico 
bromocriptina (p. 128). 

Tern significance especial a dietilamida do 
acido lisergico (LSD): em doses de 0,02 a 0,4 mg 
porvia oral, provoca psicose modelar (p. 312). 
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|— A. Farmacos usados para alterar a fungao da musculatura lisa 
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Farmacos que atuam no cora^ao 

► Possibilidades de intervenqao na funqao 
cardiaca. A capacidade de bombeamento do 
coracao depende devariosfatores(^ Fig. 18.1A): 
a for^a de contra^ao aumenta com o aumento da 
frequencia cardiaca (“escalada positiva”); o grau 
de enchimento diastolico regula a amplitude de 
contra^ao (lei de Starling aplicada ao cora^ao). 
A inerva^ao simpatica com o transmissor NE e o 
hormonio EPI promovem a for^a contratil (mas 
tambem o consumo de oxigenio) e aumentam a 
frequencia e a excitabilidade cardfacas (p. 106). 
A inerva^ao parassimpatica diminui a frequencia 
cardiaca devido ao fato de a ACh inibir as celulas 
marca-passo(p. 120). 

Devido a influencia do sistema nervoso auto- 
nomo, todos os farmacos simpaticomimeticos 
ou simpaticolfticos e parassimpaticomimeticos 
ou parassimpaticolfticos podem produzir efei- 
tos correspondentes na fun^ao cardiaca. Essas 
possibilidades sao utilizadas terapeuticamente: 
por exemplo, os |3-bloqueadores (p. 116), para 
a diminuicao do estfmulo simpaticomimetico 
excessivo; o ipratropio, no tratamento da bra- 
dicardia sinusal (p. 126), etc. A ativa^ao inde- 
sejada do sistema simpatico pode decorrer de 
ansiedade, dor e outros estresses psfquicos. 
Nesses casos, o cora^ao pode ser protegido de 
estfmulos prejudicial por psicofarmacos como 
as benzodiazepinas (diazepam e outros; impor- 
tantes nos casos de infarto do miocardio). 

0 trabalho cardfaco tambem depende forte- 
mente da situa^ao circulatoria: repouso ou tra¬ 
balho ffsico exigem urn desempenho cardfaco 
adequado; o nfvel da pressao arterial media e 
urn fator decisivo adicional. A eleva^ao cronica 
da pos-carga leva a insuficiencia do miocardio. 
Portanto, todos os farmacos que diminuem a 
pressao arterial podem ter urn efeito terapeuti- 
co importante sobre o miocardio. Farmacos va- 
sodilatadores (p. ex., nitratos) reduzem o retor- 
no venoso e/ou a resistencia periferica e, dessa 
forma, exercem urn efeito favoravel na angina 
de peito ou na insuficiencia cardiaca. 


As celulas musculares cardfacas tambem po¬ 
dem ser afetadas diretamente. Assim, os glico- 
sfdeos cardioativos ligam-se a Na + -K + -ATPases 
(p. 148); os antagonistas de Ca 2+ , aos canais de 
Ca 2+ (p. 140); e os antiarrftmicos do tipo anes- 
tesicos locais, aos canais de Na + no plasmalema 
( P -150). 

Em uma insuficiencia cardiaca aguda, a levo- 
simendana pode estimular a liga^ao de Ca 2+ nos 
miofilamentos (“sensibilizador ao Ca”) e, entao, 
aumentar a for^a de contra^ao. Alem disso, 
provoca vasodilata^ao e diminui a pre-carga e 
a pos-carga. 

► Processo de contraqao e relaxamento 
das celulas musculares cardfacas. 0 sinal 
que inicia a contra^ao e o potencial de a^ao 
propagado que se origina no nodulo sinoatrial 
(► Fig. 18.1 B). A despolarizasao do plasmalema 
determina a abertura de canais de Ca 2+ do tipo 
L, bem como, a seguir, dos canais de Ca 2+ no re- 
tfculo sarcoplasmatico (RS) em seu receptor de 
rianodina. 0 Ca 2+ citosolico difunde-se ate os 
miofilamentos e provoca a contra^ao da celula 
muscular cardiaca (acoplamento eletromeca- 
nico). Durante o potencial de a<;ao, o trocador 
de Na + /Ca 2+ oferta mais Ca 2+ a celula. A dire^ao 
do transporte depende do potencial de mem- 
brana, pois o trocador de Na + /Ca 2+ transporta 
tres ions Na + para cada Ca 2+ . Assim, na membra- 
na despolarizada, esse trocador introduz Ca 2+ 
na celula, e, na membrana repolarizada, o Ca 2+ 
e transportado para fora. A altura da concentra- 
^ao de Ca 2+ no citosol determina a extensao do 
encurtamento, isto e, da for^a de contra^ao. 

0 sinal para o relaxamento e o retorno 
do potencial de membrana ao valor de re¬ 
pouso. Durante a repolarizagao, os nfveis de 
Ca 2+ caem abaixo do limiar de ativagao de 
miofilamentos (3 x 10 -7 M): os ions Ca 2+ sao 
bombeados de volta para o lumen do RS pela 
Ca 2+ -ATPase sarcoplasmatica. Uma parcela 
menor de Ca 2+ e bombeada para fora da celula 
pelas Ca 2+ -ATPases do plasmalema, bem como 
pelo trocador de Na + /Ca 2+ . 
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— A. Mecanismos possiveis de influenciar a fungao cardiaca - 
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Glicosideos cardiacos 

Digoxina e digitoxina 

Diversas plantas sao fontes de compostos que 
contem agucares (os glicosideos) com um anel 
esteroide (formulasestruturaisna ► Fig. 18.2A) 
que aumentam a forga contratil do musculo 
cardfaco: glicosideos cardiotonicos, cardioeste- 
roides ou “digitalicos”. A digoxina e a digitoxina 
sao os dois glicosideos cardiacos (GCs) mais 
importantes. A digoxina distingue-se da digito¬ 
xina por um grupo OH adicional (► Fig. 18.2A), 
o qual influencia suas propriedades farmacoci- 
neticas. A digoxina tern uma absorgao enteral 
variavel e e eliminada sobretudo pelos rins (ha 
risco de acumulo na insuficiencia renal). A digi¬ 
toxina e biotransformada no ffgado, conjugada 
a acido sulfurico ou glicuronico e secretada na 
bile. No intestino, e desconjugada e reabsor- 
vida. 0 c/'c/o entero-hepatico e a alta ligagao a 
albumina plasmatica (> 95%) conferem uma 
longa meia-vida plasmatica (5 a 7 dias). 0 tra- 
tamento oral inicia com uma dose de saturagao 
e continua com dosagens menores, de ma- 
nutengao. 

Mecanismodeagao 

Se a dosagem terapeutica de aumento da forga 
de contragao for levemente ultrapassada, sur- 
gem sinais de intoxicagao: arritmias e contra- 
turas (► Fig. 18.2B). 0 escasso indice terapeutico 
dos GCs e explicado pelo mecanismo de agao. 

Os GCs ligam-se na face externa das Na + -K + - 
-ATPases das celulas musculares cardfacas e impe- 
dem sua agao enzimatica. As ATPases mantem o 
gradientetransmembrana de \C e Na + , o potencial 
de repouso e a excitabilidade eletrica normal da 
membrana celular. Se parte das Na + -K + -ATPases e 
ocupada e inibida pelo GC, aumenta a quantidade 
de Ca 2+ intracelular (Co 2+ de acoplamento) e, as- 
sim, a forga de contragao. 

0 efeito inotropico positivo dos GCs e ex¬ 
plicado pelo seguinte modelo (► Fig. 18.2B): 
a inibigao da Na + -K + -ATPase promove um pe- 
queno aumento da concentragao intracelular 
de Na + na proximidade da membrana celular. 
0 gradiente de Na + , que serve para manter as 
trocas Na + /Ca 2+ transmembrana, fica menor, 
e menos ions Ca 2+ sao retirados das celulas 
musculares cardfacas. Como consequencia 
imediata, aumenta a forga de contragao. 

A alta afinidade do GC para as Na + -K + -ATPases 
so ocorre no instante em que a enzima realiza o 


ciclo de transporte. As ATPases em repouso nao 
saoafetadas. 

A mobilizagao do edema (perda de massa 
corporal) e a redugao da frequencia cardfaca 
sao criterios simples, mas decisivos, para ava- 
liar a dosagem ideal. Se muitas Na + -K + -ATPases 
sao inibidas, a homeostasia l< + e Na + e desregu- 
lada, o potencial de membrana diminui, e por 
pos-despolarizagoes tardias podem ocorrer 
extrassfstoles e outras arritmias (► Fig. 18.2B). 
0 excesso de Ca 2+ intracelular impede o relaxa- 
mento durante a diastole: ocorre contratura. 

Os efeitos dos GCs no SNC tambem resultam 
da ligagao com Na + -K + -ATPases (► Fig. 18.2C). 
0 aumento da atividade vagal causa diminuigao 
na frequencia cardfaca e na velocidade da con- 
dugao atrioventricular (AV). Em pacientes com 
insuficiencia cardfaca, a melhora da condigao 
circulatoria tambem contribui para a redugao 
da frequencia cardfaca. A estimulagao da area 
postrema acarreta nausea e vomito. Ocorrem 
disturbios na visao das cores (► Fig. 18.2C). 

As indicagdes dos GCs sao: 

1. Insuficiencia cardfaca cronica; 

2. Fibrilagao/f/utter atrial, devido ao fato de a 
inibigao da condugao AV diminuir a frequen¬ 
cia cardfaca e, dessa forma, melhorar a fun- 
gaode bomba (► Fig. 18.2D). 

Os sinais e sintomas de intoxicagao sao: 

1. Arritmias cardfacas, que, em certos casos, 
poem a vida em risco, por exemplo, bradi- 
cardia sinusal, bloqueio AV, extrassfstoles 
ventriculares, fibrilagao ventricular; 

2. Disturbios do SNC. Sao caracterfsticos: “visao 
amarelada” (xantopsia) e tambem fadiga, de- 
sorientagao e alucinagoes; 

3. Nausea, vomito ediarreia; 

4. Renais: perda de eletrolitos e agua, que deve 
ser diferenciada da mobilizagao por dosa¬ 
gens terapeuticas de Ifquidos de edemas 
acumulados durante a insuficiencia cardfaca 
devido ao represamento a frente do coragao. 

Tratamento medicamentoso da intoxicagao: 
administragao de 1C, que, entre outros efeitos, 
diminui a ligagao do GC; administragao de an- 
tiarrftmicos(p. 150). 

A medida decisiva e a injegao de fragmentos 
de anticorpos {Fab) que se fixam e inativam a 
digitoxina e a digoxina. As vantagens dos frag¬ 
mentos sobre o anticorpo completo sao a rapida 
penetragao nos tecidos, a eliminagao renal e a 
baixa antigenicidade. 
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Farmacos para o tratamento das 

arritmias cardiacas 

Origem e conducao do estimulo cardiaco 

0 impulso eletrico para a contra^ao cardfaca, 
o potencial de a^ao propagado, tem origem 
nas celulas marca-passo do nodulo sinoatrial 
(► Fig. 18.3A, 1) e espalha-se pelo atrio (2), pelo 
nodulo atrioventricular (AV), (3) e pelo tecido 
especializado de conducao (4) aos ventrfculos 
(5). As irregularidades no ritmo cardiaco po- 
dem interferir perigosamente na fun^ao de 
bombeamento cardiaco. Para o tratamento de 
disturbios do ritmo, sao utilizados farmacos 
antiarrftmicos, bem como, de modo crescente, 
marca-passos e metodos eletrofisiologicos in- 
vasivos. Os antiarrftmicos sao tradicionalmente 
classificados, segundo Vaughan-Williams, em: 

• Classe I: bloqueadores de canais de Na + ; 

• Classe II: bloqueadores de adrenoceptores (3 
(p. 116), os unicos antiarrftmicos com efeitos 
que prolongam a vida; 

• Classe III: bloqueadores de canais de l< + ; 

• Classe IV: bloqueadores de canais de Ca 2+ 
(p. 140). 

► Potencial de a^ao nos nodulos sinusal e 
AV (► Fig. 18.3B, C). As celulas marca-passo 
nos nodulos sinusal e AV caracterizam-se por 
uma despolariza^ao gradual durante a diastole 
causada por canais ativados por hiperpolari- 
za^ao (HCN = hyperpolorization-octivoted cyclic 
nucleotide-gated - disparado por nucleotfdeo 
cfclico ativado por hiperpolariza^ao). Quan- 
do o potencial de membrana alcanna o limiar, 
desencadeia urn potencial de a^ao e ocorre o 
proximo batimento cardiaco. A ivabradina e urn 
bloqueador de canais HCN que pode ser utiliza- 
do contra taquicardias. A regula^ao vegetativa 
da frequencia cardfaca tambem ocorre por meio 
de canais HCN cuja probabilidade de abertura e 
controlada pelo AMPc. A estimula^ao adrener- 
gica de receptores p cardfacos aumenta o fluxo 
marca-passo via protefna Cs, adenil-ciclase e 
AMPc (► Fig. 18. 3B, C, setas verdes, cronotro- 
pismo positivo). A ACh reduz a frequencia car¬ 
dfaca via receptores M 2 acoplados a protefna G j/o 
que inibem a adenil-ciclase e abrem canais de 1C 
(► Fig. 18. 3B, C, setas vermelhas, cronotropis- 
mo negativo). Em taquicardias sinusais, podem 
ser utilizados /?- bloqueadores , e, em bradicar- 
dias, a atropina. A adenosina pode ser aplicada 
por via IV em taquicardias supraventriculares e 
reduz a frequencia e a condugao AV. 


0 potencial de a^ao das celulas marca-passo 
e mediado por canais de Ca 2+ voltagem-depen- 
dentes que podem ser bloqueados por anta- 
gonistas de Ca 2+ cationicos anfifflicos (p. 140) 
como, por exemplo, o verapamil e o diltiazem. 
Ambos sao utilizados para diminuir a condu- 
^ao AV rapida como na fibrila^ao e flutter atrial 
(p. 150). 

► Potencial de aqao no musculo cardiaco 
(► Fig. 18.3D). Ao contrario das celulas mar¬ 
ca-passo, as celulas do musculo cardiaco nos 
atrios e ventrfculos e no restante do tecido de 
conducao (azul na ► Fig. 18.3A) tern urn poten¬ 
cial de membrana estavel durante a diastole. 
Os potenciais de a^ao sao disparados por canais 
de Na + ativados por voltagem e transmitidos as 
celulas cardiacas vizinhas atraves da conexina 
nas jungoes estreitadas. Depois da despolari- 
za^ao, segue-se uma fase plato, na qual Ca 2+ 
extracelular entra na celula e pode desencade- 
ar a contra^ao (p. 146). A abertura de diversos 
canais de l< + dirige a repolariza^ao. Os canais de 
Na + e l< + sao protefnas-alvo importantes para os 
farmacos antiarrftmicos. 

Antiarrftmicos 

► Antiarrftmicos bloqueadores de canais de 
Na + (i^ Fig. 18.3D). Elesdiminuemavelocidade 
de despolariza^ao e, assim, reduzem a velocida¬ 
de de conducao. Desse modo, podem ser inter- 
rompidas estimula^oes circulantes nos atrios e 
ventrfculos. Esses antiarrftmicos sao divididos 
emtresgrupos: 

• Classe IA (prolongam o potencial de a^ao, 
PA): quinidina (nao e mais comercializada); 

• Classe IB (diminui o PA): lidocafna - tambem 
utilizada como anestesico local (p. 204); 

• Classe 1C (PA permanece igual): flecainida e 
propafenona. 

A lidocafna liga-se por pouco tempo nos canais 
de Na + e, por isso, atua principalmente em fre¬ 
quences altas (“dependence do uso”). Devido 
a baixa biodisponibilidade oral, e administrada 
por via IV em arritmias taquicardicas ventricu- 
lares. Os antiarrftmicos da classe 1C bloqueiam 
os canais de Na + por bem mais tempo do que a 
lidocafna e, por isso, atuam tambem em repou- 
so. Sao utilizados em fibrila^oes atriais para con- 
versao e para manter o ritmo sinusal (p. 152). 
Todos os antiarrftmicos da classe I tern potencial 
arritmogenico. 
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► Antiarritmicos bloqueadores de canais de 

K + (► Fig. 18.3C). Atrasam a repolariza^ao do 
potencial de a^ao e prolongam o periodo re- 
fratario ate que as celulas musculares cardiacas 
sejam estimuladas novamente. Pertencem ao 
grupo a amiodarona, a dronedarona, o sotalol 
e o vernacalanto. 0 sotalol, alem dos canais de 
l< + , tambem bloqueia os receptores (3. 0 verna¬ 
calanto diminui principalmente o fluxo l KUR do 
l< + nos atrios e pode ser utilizado por via IV para 
conversao da fibrila^ao atrial cuja dura^ao e in¬ 
ferior a 7 dias. 

A amiodarona (► Fig. 18.4A) e o prototipo 
dos antiarritmicos bloqueadores de canais de 
l< + , mas tambem pode bloquear diversos outros 
canais e receptores (entre outros adrenocepto- 
res). Por suas caracteristicas quimicas de deriva- 
do benzofurano anfifflico com dois atomos de 
iodo, apresenta propriedades farmacologicas 
que devem ser consideradas no tratamento. 
Devido a forte fixa^ao nos tecidos, a amioda¬ 
rona e lentamente eliminada do organismo 
{VA = 30 a 50 dias). Na forma nao protonada, a 
amiodarona e muito lipofflica e acumula-se no 
tecido adiposo. No pFI acido dos lisossomos, ela 
e protonada e forma complexos com fosfolipf- 
deos de membrana de diffcil degrada^ao. Esses 
complexos sao visfveis por microscopia eletro- 
nica inclufdos como corpusculos multicamadas 
(como cebolas) em muitas celulas, como, por 
exemplo, na cornea ocular, onde sao respon- 
saveis por transtornos visuais. As moleculas 
de iodo podem interferir na fun^ao tireoidea, 
podendo resultarem hiper ou hipotireoidismo. 
Outros efeitos indesejados sao a fotossensibili- 
za^ao (muito raro) e a fibrose pulmonar. A dro¬ 
nedarona e urn derivado da amiodarona sem 
iodo, com meia-vida mais breve (25 a 30 horas) 
e sem os problemas de impregna^ao tecidual 
e interference na fun^ao tireoidea, mas seu 
efeito antiarritmico tambem e menor do que o 
da amiodarona. Devido ao prolongamento da 
repolariza^ao, os antiarritmicos da classe III po¬ 
dem estimular arritmias torsade de pointes que 
podem evoluir para fibrila^ao ventricular, que 
poe a vida em risco. Para seguran^a, o intervalo 
QT C no ECC deve ser monitorado. 


Tratamento da fibrila^ao atrial 

A fibrila^ao atrial e o disturbio de ritmo car- 
diaco mais frequente e pode resultar de lesao 
estrutural dos atrios por diversas patologias 
(► Fig. 18.4B). Disparadores arritmogenicos 
nas veias pulmonares podem causar fibrila^ao 
transitoria, duradoura e ate permanente por 
estimula^ao circulante nos atrios. 0 isolamento 
eletrico desses disparadores nas veias pulmo¬ 
nares por meio de abla^ao por cateter constitui 
o tratamento da causa. Como o atrio fibrilante 
nao contrai de modo coordenado, podem ser 
formados trombos e, assim, aumenta o risco de 
AVE (acidente vascular encefalico) por embolia 
das arterias cerebrais. 0 tratamento da fibrila- 
^ao atrial tern os seguintes objetivos: 

• Reduziro risco de AVE; 

• Controlarafrequencia; 

• Converter ao ritmo sinusal (controle de ritmo). 
0 principal objetivo terapeutico e evitar o 
AVE com a administra^ao de anticoagulantes 
(p. 160). Em segundo lugar, sao controlados a 
frequencia e o ritmo. Por sua fun^ao de filtro, o 
nodulo AV impede a entrada da fibrila^ao atrial 
nos ventrfculos, mas a fun^ao bombeadora ven¬ 
tricular e irregular em certas circunstancias (“ar- 
ritmia absoluta”, ausencia de onda P no ECG). 
Fases rapidas de transmissao AV podem causar 
taquicardia ventricular com volume de enchi- 
mento ventricular reduzido e bombeamento 
insuficiente. Farmacos que diminuem a trans¬ 
missao AV ( ^-bloqueadores , glicosldeos digitalicos 
e verapamil) podem ajudar a reduzir a frequencia 
ventricular (objetivo: < 110/min). Medidas para 
restabelecer o ritmo sinusal normal (controle de 
ritmo) sao eficazes quando a fibrila^ao atrial ja 
nao acontece ha muito tempo. Com uso de des- 
fibrilador e anestesia breve, pode ser realizada 
uma conversao eletrica. Alternativamente, os 
seguintes farmacos podem ser utilizados para 
a conversao e a manuten^ao do ritmo sinusal: 
vernacalanto (IV), flecainida, propafenona, sotalol, 
dronedarona ou amiodarona (por via oral). Devido 
ao risco de efeito pro-arritmogenico, o uso de 
antiarritmicos das classes I e III deve ser cuidado- 
samente avaliado, sobretudo diante de doen^as 
cardiacas estruturais. Sob certas condi^oes, mar- 
ca-passos inovadores e procedimentos de catete- 
riza^ao podem complementar a farmacoterapia 
de longa dura^ao ou ate mesmo substituf-la. 
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— A. Efeitos indesejados da amiodarona - 
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154 19.1 Tratamento de anemias 


Tratamento de anemias 

Anemia e a redu^ao do numero de hemacias no 
sangue ou do conteudo de pigmento hemoglo- 
bina presente neles. 

► Eritropoiese (► Fig. 19.1A). As hemacias 
desenvolvem-se a partir de celulas-tronco por 
meio de varias divisoes celulares. Apos, ocorre 
a sfntese da hemoglobina e, porfim, a expulsao 
do nucleo celular. 

A eritropoiese e estimulada pelo hormonio 
eritropoietina (uma glicoprotefna), liberado 
pelos rins quando a pressao parcial de oxige- 
nio renal diminui. A anemia nefrogenica pode 
ser reduzida por administra^ao parenteral 
de eritropoietina recombinante (epoetina) ou 
eritropoietina hiperglicosilada (darbepoetina, 
de meia-vida mais longa do que a epoetina). 
Para caracterfsticas da epoetina e outros ativa- 
dores da produ^ao de hemacias, ver a segao “Es- 
timula^aoda produ^aode hemacias” (p. 168). 

Ate mesmo em pessoas saudaveis, a eritro¬ 
poietina aumenta a forma^ao de hemacias e, 
portanto, a capacidade de transporte de oxi- 
genio pelo sangue. Esse efeito e equivalente ao 
treinamento em grandes altitudes por atletas 
de alto desempenho e e considerado doping. 

Apos inje^ao IV, a eritropoietina e inativada 
biologicamente por hidrolise dos resfduos de 
a^ucares, com meia-vida de cerca de 5 horas; 
apos a inje^ao SC, com meia-vida de mais de 
20 horas. 

Com produ^ao suficiente de eritropoietina, 
urn disturbio da eritropoiese pode ter duas cau- 
sas principais: 

1. Inibi^aoda multiplicaqao celular, poruma 
sfntese de DNA insuficiente. Isso ocorre nas defi¬ 
ciencies de cionocobalomino (vitamina B 12 ) ou de 
acido folico (anemia macrocftica hipercromica). 

2. Alteraqao na sfntese da hemoglobina, o 
que ocorre em deficiencies de ferro (anemia mi- 
crocftica hipocromica). 

Vitamina B 12 (cianocobalamina) 

A vitamina B 12 (► Fig. 19.IB) e produzida por 
bacterias. A vitamina B 12 produzida no colo nao 
e absorvida. Ffgado, carnes, peixes, derivados 
do leite e ovos sao fontes ricas dessa vitamina. 
A necessidade minima e de aproximadamente 
1 pg/dia e requer o chamado “fator intrfnseco” 


oriundo das celulas parietais do estomago para 
ser absorvida no intestino. Ocomplexoformado 
com essa glicoprotefna sofre endocitose no fleo. 
Ligada a sua protefna de transporte, a transco- 
balamina, a vitamina B 12 alcanna o ffgado, onde 
e armazenada, ou as celulas corporais. 

Uma causa frequente da deficiencia de 
vitamina B 12 e a gastrite atrofica, que leva a 
deficiencia do fator intrfnseco. Alem da anemia 
megaloblastica, ocorrem lesoes as mucosas 
e disturbios da fun^ao dos nervos devidos a 
degenera^ao da bainha de mielina (anemia 
perniciosa). 0 tratamento consiste na admi- 
nistraqao parenteral de cianocobalamina ou 
de hidroxicobalamina (vitamina B 12a ; troca do 
grupo -CN pelo grupo -OH). 

Acido folico 

Os vegetais folhosos e o ffgado sao ricos em 
acido folico (AF) (► Fig. 19.1 B). A necessidade 
minima e de cerca de 50 pg/dia. A poligluta- 
mina-AF alimentar e hidrolisada a monogluta- 
mina-AF antes de ser absorvida. As causas de 
deficiencia incluem baixa ingestao, disturbio 
da absor^ao (efeito adverso de varios farmacos) 
e aumento das necessidades diarias durante a 
gesta^ao. Nas primeiras semanas de gesta^ao, 
a deficiencia de AF pode causar graves disturbios 
no embriao: malforma^ao do tubo neural (ate 
mesmo o nao fechamento do canal vertebral). 
Portanto, a profilaxia do AF deve iniciar logo 
apos a concep^ao. Em estagios posteriores, o 
defeito nao consegue mais ser revertido com 
o AF. Os sinais de deficiencia sao anemia mega¬ 
loblastica e lesoes de mucosa. 0 tratamento 
consiste em suplementa^ao oral de acido folico. 

A administra^ao de AF pode mascarar a defi¬ 
ciencia de vitamina B 12 . A vitamina B 12 e neces- 
saria para converter o metiltetra-hidro-AF em 
tetra-hidro-AF, importante para a sfntese de 
DNA (► Fig. 19.IB). A inibi^ao dessa rea^ao em 
consequencia de falta de vitamina B 12 pode ser 
compensada com o aumento da ingestao de AF, 
nao ocorrendo anemia porfalta de vitamina B 12 ; 
a degenera^ao nervosa, entretanto, progride 
sem ser detectada. Em virtude da ausencia de 
altera^oes hematologicas, o diagnostico e di- 
ffcil. Por isso, o uso indiscriminado de prepara- 
^oes multivitamfnicas que contem AF pode ser 
prejudicial. 
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i— A. Eritropoiese na medula ossea 



— B. Metabolismo da vitamina B 12 (cianocobalamina) e do acido folico 
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156 19.2 Compostos deferro 


Anemia ferropriva 

0 ferro ingerido com os alimentos se apresenta 
em diversas formas: Fe 3+ , que nao e absorvido 
pela mucosa do intestino delgado; Fe 2+ , que e 
absorvfvel, a princfpio; e, por fim, o ferro ligado 
ao heme. Esse complexo de ferro (hemoglobina 
e mioglobina) e particularmente bem absorvi¬ 
do e, na historia da humanidade, garantiu seu 
suprimento fisiologico adequado antes de os 
compostos de ferro inorganico - na “Idade do 
Ferro” - invadirem a cozinha. 

Para o ferro heme, existe uma proteina 
transportadora de heme na membrana api¬ 
cal dos enterocitos. Apos endocitose desse 
complexo, o Fe 2+ e liberado por uma heme- 
-oxigenase e pode sair da celula com ajuda do 
transportadorferroportina basolateral. 

Para a absor^ao do Fe 2+ , existe urn transpor- 
tador de metais divalentes apical, que leva o 
Fe 2+ para o citosol e, como o Fe 2+ originado do 
heme, pode sair novamente do enterocito por 
meio da ferroportina. Na supericie da membra¬ 
na, ocorre oxida^ao para Fe 3+ pela hefaestina 
com liga^ao imediata a transferrina, a forma de 
transporte do ferro no organismo. 

A absor^ao enteral do ferro esta sujeita a re- 
troalimentagao negativa: apenas e absorvido o 
ferro necessario. 0 controle e feito pela ferro¬ 
portina dispomvel para a exporta^ao pelos en¬ 
terocitos. A quantidadede ferroportina dispom- 
veledeterminada pela hepcidina.queaumenta 
ou diminui as unidades de ferroportina dispo- 
mveis: por esse modo, ocorre o denominado 
bloqueio de mucosa (mecanismo de prote^ao 
contra intoxicate oral por ferro). 

A causa da deficiencia de ferro geralmente e 
a perda cronica de sangue (p. ex., devido a ulce- 
ras ou tumores gastrintestinais). Urn litro de san¬ 
gue tern 500 mg deferro. Apesardoaumentoda 
taxadeabsor^ao, ele naoconsegueacompanhar 
a perda, e a reserva corporal diminui. A deficien¬ 
cia de ferro causa urn disturbio da sfntese de he¬ 
moglobina: anemia ferropriva. 

0 tratamento de escolha (apos a causa 
do sangramento ser encontrada e eliminada) 
consiste na administrate oral de compostos 


de Fe 2+ . 0 restabelecimento das reservas de fer¬ 
ro pode levar meses. Entretanto, a administra¬ 
te oral e vantajosa por ser impossfvel sobrecar- 
regar o corpo com o ferro por meio da mucosa 
intacta, pois essa absor^ao e regulada pela 
demanda (bloqueio de mucosa). 

Efeitos adversos. Devido as queixas gastrin¬ 
testinais frequentes (dor epigastrica, diarreia, 
constipate), e necessario que as prepara^oes 
de ferro sejam ingeridas junto ou apos as re- 
fei^oes, embora a absor^ao seja maior com 
estomago vazio. 

Intera^oes. Os antiacidos inibem a absor^ao 
do ferro. A associate ao acido ascorbico (vita- 
mina C) para proteger o Fe 2+ da oxida^ao a Fe 3+ 
e teoricamente logica, mas desnecessaria na 
pratica. 

A administrate parenteral de sais de Fe +3 

e indicada somente quando nao for possfvel 
uma reposito adequada por via oral. Ha risco 
de dosagem excessiva com deposito de ferro 
nos tecidos (hemossiderose). A capacidade de 
ligato da transferrina e limitada, e o Fe 3+ livre 
e toxico. Por isso, sao empregados complexos 
de Fe 3+ que podem doar Fe 3+ diretamente para 
a transferrina ou que podem ser fagocitados 
por macrofagos, permitindo que o ferro seja 
incorporado aos estoques de ferritina. Efeitos 
adversos possfveis na inje^ao IM sao dor persis- 
tente no local de injeto e colora^ao da pele; 
na injeto IV, rubor, hipotensao e choque ana- 
filatico. 

Deve ser destacado urn aspecto pratico do 
tratamento da anemia ferropriva por via oral. 
A dosagem diaria necessaria e da ordem de 
100 a 200 mg de Fe 2+ . O ferro nao pode ser ofe- 
recido como ion isolado, mas sempre em uma 
forma ligada como sulfato, succinato ou glico- 
nato de ferro, entre outros. Na massa molecular 
desses compostos, o ferro tern a menor parcela: 
no caso do sulfato e do succinato de Fe 2+ , so¬ 
mente cerca de urn ter^o; no caso do gliconato, 
apenas urn oitavo da massa. Portanto, se o tra¬ 
tamento exige 100 mg de Fe 2+ ,devem ser pres- 
critos 300 mg de sulfato de ferro ou 800 mg de 
gliconato deferro. 
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158 20.1 Tratamentodastromboses 


Profilaxia e tratamento das tromboses 

Apos uma lesao vascular, sao ativados a agluti- 
na^ao das plaquetas (trombocitos) e o sistema 
de coagula^ao (► Fig. 20.1A) para, com plaque¬ 
tas e moleculas de fibrina, formar um “tampao” 
que fecha a lesao e interrompe o sangramento 
(homeostasia). A forma^ao desnecessaria de 
um coagulo intravascular - uma trombose - 
pode por a vida em risco. Se o coagulo se forma 
em uma placa ateromatosa na arteria coronaria, 
ha risco de infarto do miocardio; um trombo em 
uma veia profunda nas pernas pode se despren- 
dereserlevadopara uma arteria pulmonar, cau- 
sando embolia pulmonar; na fibrila^ao atrial, 
podem se formar trombos nas auriculas que, ao 
se desprenderem, alcan^am arterias cerebrais e 
causam um AVE. 

Para a profilaxia das tromboses, servem os 
farmacos que diminuem a coagulabilidade do 
sangue, bem como inibidores da aglutina^ao 
das plaquetas (p. 166), as quais participam da 
forma^ao do trombo, sobretudo nas arterias. 
Para o tratamento das tromboses, sao utiliza- 
dos farmacos que dissolvem a rede de fibrina - 
fibrinoliticos (p. 164). 

Apos uma lesao endotelial, as plaquetas 
circulantes no sangue fixam-se na matriz ex- 
tracelular exposta e produzem, em poucos mi- 
nutos, um aglutinado rico em plaquetas, ainda 
labil (► Fig. 20.1 A). Esse processo e denominado 
homeostasia primaria. Se houvercelulasda pa- 
rede celular ou dos tecidos que possuam o fator 
tecidual (FT) dispomvel nas suas membranas 
celulares, inicia-se a homeostasia secundaria. 
Nessa fase, participam inumeras protefnas do 
sistema de coagula^ao plasmatico que intera- 
gem, em parte, com os aglutinados de plaque- 
tasefechama lesao vascularcom umtrombode 
fibrina, ofatorXIIIa estabiliza. 

Os fatores de coagulaqao sao moleculas 
de protefnas que sao convertidas em proteases 
ativas pela separa^ao de fragmentos de suas 
moleculas (com exce^ao da fibrina e dos fatores 
Va e Villa). Alguns dos fatores ativados - entre 
eles, os fatores II, VII, IX e X, dependentes de vi- 
tamina K-requerema presen^a defosfolipfdeos 
(PLs) e ions Ca 2+ para sua atividade proteolftica. 
No organismo, predomina a ativa^ao da cascata 
da coagula^ao mediada pelo FT em complexo 
com o fator Vila. Antigamente, essa via era deno- 
minada “sistema extrfnseco”. 0 “sistema intrfn- 
seco”, iniciado pelo fator Xlla, pode ser ativado 
por superficies endogenas (p. ex., colagenos) ou 
artificiais (p. ex., vidro, caulim) com carga ne- 


gativa. Em defeitos de coagula^ao hereditarios 
(p. ex., hemofilia), podem ser utilizados fatores 
de plasma humano podem ser substitufdos por 
fatores recombinantes, como, por exemplo, al- 
faoctocogue e alfaturoctocogue. 

A coagula^ao pode ser inibida in vivo por 
(► Fig. 20.1A): 

1. Inibidores da aglutinaqao das plaquetas 

(p. ex., acido acetilsalicflico ou clopidogrel 
inibem a forma^ao de um coagulo rico em 
plaquetas). Atuam principalmente no sis¬ 
tema arterial e sao utilizados, por exemplo, 
na profilaxia e no tratamento de infartos do 
miocardio (p. 328). 

2. Inibidores diretos da cascata da coagula- 
^ao, que inibem a atividade protease dos 
fatores Xa e lla (trombina). 

3. Inibidores indiretos do fator Xa/lla, que 
atuam, por um lado, reforgando o inibidor 
fisiologico antitrombina (ver heparina, 
p. 162) e, por outro, os derivados cumarf- 
nicos (p. 160), que diminuem a sfntese dos 
fatores ativaveis e y-carboxilados II, VII, IX e 
X inibindo sua carboxila^ao no ffgado. 

No tratamento das tromboses, e necessario 
diferenciar os trombos arteriais dos venosos. 
Os trombos arteriais sao aglutinados de pla¬ 
quetas sobre defeitos das paredes vasculares. 
Os trombos venosos sao redes de fibrina que se 
formam em locais onde o sangue circula lenta- 
mente ou esta estagnado. 

► Inibidores diretos da cascata da coagula- 
9ao (► Fig. 20.1 B). A rivaroxabana e a apixa- 
bana sao inibidores seletivos e reversfveis do 
fator Xa ativado. Uma inibi^ao especffica da 
trombina pode ser obtida com a dabigatrana, 
que e administrada como ester precursor inati- 
vo. Esses inibidores sao utilizados para impedir 
a trombose venosa apos cirurgias de protese 
de quadril ou joelho, bem como profilaxia de 
AVE na fibrila^ao atrial. Como a dabigatrana e 
eliminada sobretudo pelos rins, a fun^ao renal 
deve ser vigiada, pois, em uma insuficiencia 
renal, a concentra^ao plasmatica pode aumen- 
tar e, com isso, o risco de hemorragia tambem. 
O polipeptfdeo hirudina, presente na saliva da 
sanguessuga ( Hirudo medicinalis), inibe a coagu- 
la^ao do seu “alimento” por bloqueio do centro 
ativo da trombina. A lepirudina e a bivalirudi- 
na sao analogos produzidos por biotecnologia 
e podem ser utilizadas em pacientes com trom- 
bocitopenia induzida por heparina (TIH) tipo II 
(p. 162) ou sfndrome coronaria aguda. 
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■ B. Inibidores diretos dos fatores de coagulagao - 
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160 20.2 Vitamina Ke seus antagonistas 


Inibicao da sfntese de fatores de 
coagula^ao dependentes de vitamina K 

A vitamina l< promove, no ffgado, a adigao de 
grupos carboxila em resfduos de acido gluta- 
mico nos precursores dos fatores II, VII, IX e X 
(► Fig. 20.2A). A vitamina Ke urn cofatorda enzi- 
ma y-glutamilcarboxilase e e oxidada a epoxido 
de vitamina l< na rea^ao. Os grupos COOH sao 
necessarios para a ligagao, mediada porCa 2+ , aos 
fosfolipfdeos superficiais e para a ativagao maxi¬ 
ma da coagulagao. 0 epoxido de vitamina l< re- 
torna a hidroquinona-vitamina Kern uma reagao 
de duas etapas sob a^ao da vitamina l< epoxido 
redutase, tornando a disponibilizaro cofator. Ha 
diversos derivados da vitamina K de diferentes 
origens: vitamina K-, (fitomenadiona), de plantas 
clorofiladas; vitamina l< 2 , das bacterias intesti- 
nais; e vitamina l< 3 (menadiona), e sintetica. To- 
das sao hidrofobicas e necessitam de sais biliares 
para absorgao intestinal. 

Anticoagulantes orais 

Relacionadas estruturalmente com a vitamina 
K, as 4-hidroxicumarinas atuam como uma 
“falsa” vitamina K, inibem a vitamina l< epoxido 
redutase, provocando falta de vitamina l< ativa. 
Estao disponfveis a femprocumona (t 1/2 de elimi- 
na^ao de 2 a 5 dias), a varfarina (t 1/2 de elimina^ao 
de 1 a 2 dias) e o acenocumarol (2 a 6 horas). 

As cumarinas sao bem absorvidas apos admi- 
nistragao oral. A dura^ao da agao varia conside- 
ravelmente. A sfntese dos fatores de coagula^ao 
depende da rela^ao entre a concentragao intra- 
-hepatocito de cumarina e de vitamina K. A dose 
necessaria para urn efeito anticoagulante ade- 
quado precisa ser determinada individualmente 
para cada paciente, monitorizando a relagao 
normalizada internacional (INR, do ingles in¬ 
ternational normalized ratio), introduzida como 
substituta ao antigo valor de Quick. 

► Indicates. As hidroxicumarinas sao utili- 
zadas para a profilaxia do tromboembolismo 
quando ha urn risco consideravel como, por 
exemplo, na fibrilagao atrial ou depois de subs- 
tituigaodevalvula cardfaca. 

0 efeito adverso mais importante e o san- 
gramento. Com as cumarinas, ele pode ser 
combatido com a administragao de vitamina 
K v Contudo, a coagula^ao do sangue retorna 
ao normal somente depois de horas ou dias, 
quando o ffgado houver reassumido a sfntese 
e restabelecido nfveis sangufneos suficientes 
de fatores de coagula^ao carboxilados. Em ca- 


sos de urgencia, os fatores deficientes devem 
ser repostos diretamente (p. ex., com trans- 
fusao de sangue total ou de concentrado de 
protrombina). 

Outros efeitos adversos notaveis: no infcio 
do tratamento, necrose hemorragica da pele 
e alopecia; utilizadas durante a gestagao, po- 
dem ocorrer, no feto, disturbios na forma^ao 
de cartilagem e ossos e lesoes no SNC (em vir- 
tude do sangramento); alem disso, ha risco de 
sangramento retroplacentario. 

► Interferences farmacologicas e dieteti- 
cas. 0 ajuste da dosagem de hidroxicumarina 
requer urn delicado equilfbrio entre riscos opos- 
tos: sangramento, por efeito exagerado, e trom- 
bose, por efeito insuficiente (► Fig. 20.2B). Apos 
urn ajuste bem-sucedido da dosagem, pode 
ocorrer perda do controle em uma ou outra di- 
regao se certos fatores forem ignorados. Se o pa¬ 
ciente muda os habitos alimentares e consome 
mais vegetais, a vitamina K pode predominar so- 
bre os seus antagonistas. Se as bacterias intesti- 
nais produtorasde vitamina l< forem eliminadas 
devido a urn tratamento antibacteriano, o efeito 
do antagonista de vitamina l< pode predominar. 
Farmacos que alteram a capacidade hepatica 
de biotransformagao por indugao enzimatica 
(p. 54) podem acelerar a eliminagao da hidroxi¬ 
cumarina e, assim, diminuirsua concentragao no 
sangue. Ja os inibidores da biotransformagao he¬ 
patica (p. ex., antimicoticos azois) aumentam a 
agao das hidroxicumarinas. Alem das altera^oes 
farmacocineticas, precisam ser consideradas as 
interagoes farmacodinamicas. Assim, o acido 
acetilsalicflico e contraindicado pois (a) retarda a 
homeostasia ao inibira aglutina^ao das plaque- 
tas e (b) lesa a mucosa gastrica com erosao dos 
vasos sangufneos. 

Antagonistas de vitamina K 

Consistem em farmacos muito ativos: reduzem 
o risco de urn AVE por fibrila^ao atrial cronica 
em ate 60%. A dosagem correta pode ser con- 
trolada por meio do valor INR em testes labo- 
ratoriais. No caso de dosagens excessivas ou 
sangramentos, dispoe-se de antfdotos como 
a vitamina K e os concentrados de fatores. De¬ 
vido ao elevado numero de efeitos adversos 
(► Fig. 20.2B), o tratamento e correto apenas 
em 50 a 60% dos pacientes. Estudos clfnicos 
ainda precisam mostrar que os inibidores dire- 
tosdetrombinaoudefatorXa exibem urn perfil 
risco-beneffcio melhor (p. 24). 
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Heparina 

► Origemeestrutura. Aheparina(^ Fig.20.3A) 
pode ser obtida do intestino de sufnos, onde 
esta presente (junto com a histamina) em ve- 
sfculas de armazenamento dos mastocitos. As 
moleculas de heparina sao cadeias de aminoa- 
(^ucares que contem grupos -COO“ e -S03“. 
0 comprimento da cadeia nao e constante, mas 
a eficacia terapeutica varia conforme o compri¬ 
mento da cadeia. A potencia de urn preparado 
e padronizado em unidades internacionais (Ul) 
de atividade por bioensaios e compara^ao com 
urn preparado de referenda. A massa molecular 
(MM) da heparina nao fracionada varia de 4.000 
a 40.000, com urn pico em torno de 15.000. 
A heparina fracionada de baixa massa molecular 
pode ser produzida por hidrolise da heparina 
nativa; o tamanho molecular e menos hetero- 
geneo com MM media de 5.000 (p. ex., certopa- 
rina, dalteparina e enoxaparina). O fondaparinux 
(MM de 1.728), sintetico, assemelha-se a subu- 
nidade pentassacarfdeo basica da heparina, 
essencial para a atividade. As numerosas cargas 
negativas sao significativas em varios aspectos: 

1. Contribuem para a forma^ao do complexo 
com a antitrombina, que e a base do efeito 
anticoagulante; 

2. Permitem a complexa^ao da heparina com 
seu antfdoto, a protamina (uma protefna po- 
licationica do semen do salmao); 

3. Devido a sua baixa penetrabilidade nas mem- 
branas, a heparina deve ser injetada. 

► Mecanismo de a^ao. A antitrombina e uma 
glicoprotefna que circula no sangue e e capaz de 
inibir os fatores de coagula^ao ativados. A anti¬ 
trombina ocupa e bloqueia irreversivelmente o 
seu centro ativo. A heparina inibe a coagula^ao 
mediante aumento da liga^ao da antitrom¬ 
bina ao fator de coagula^ao ativo em mais de 
1.000 vezes. Para inativar a trombina, a molecu- 
la de heparina deve contatar simultaneamente 


o fator e a antitrombina. Com o fator Xa, con- 
tudo, e suficiente o contato entre a heparina 
ou o fondaparinux e a antitrombina para obter 
inativa^ao. 

► Indicates. A heparina e utilizada na profila- 
xia e no tratamento da trombose. Para a profila- 
xia, e suficiente uma dosagem baixa por via SC. 
A heparina-padrao deve ser injetada cerca de 
tres vezes ao dia; para as heparinas fracionadas 
e o fondaparinux, pode ser suficiente uma vez 
ao dia. Para o tratamento da trombose, a hepa¬ 
rina deve ser infundida por via IV em dosagens 
diarias maiores. Se a heparina nao fracionada 
for utilizada durante cirurgias (p. ex., para inibir 
a coagula^ao em cirurgias com uso de circula- 
^ao extracorporea) ou exames de cateterismo 
cardfaco, sua a^ao pode ser completamente 
revertida com a administra^ao de protamina. 
As a<;6es das heparinas de baixa massa molecu¬ 
lar ou do fondaparinux sao pouco (ou nem mes- 
mo) antagonizadas pela protamina. 

► Efeitosadversos. Saoesperadossangramen- 
tos no tratamento com heparina. A trombocito- 
penia induzida por heparina (TIH) tipo II e uma 
complica<;ao perigosa adicional (► Fig. 20. 3B). 
Ela resulta da forma^ao de anticorpos que pre- 
cipitam com a heparina ligada em plaquetas. 
As plaquetas aglutinam e originam obstru^oes 
vasculares. Pode ocorrer hemorragia devida a 
trombocitopenia. O risco de uma TIH-II com o 
uso de heparina nao fracionada e cerca de 10 ve¬ 
zes maior do que com heparina de baixa massa 
molecular ou com fondaparinux. Se ocorrer uma 
TIH-II, a heparina deve ser imediatamente sus- 
pensa, e o tratamento pode prosseguir com urn 
derivado da hirudina (p. 158). 

O heparinoide sulfato de heparano ocorre 
no medicamento danaparoide. Sua cadeia e 
composta por parte da molecula de heparina 
(indicada pelo sombreado azul em A). Seu efeito 
e mediado pela III. 
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Fibrinoliticos 

A rede de fibrina de um coagulo pode ser hidro- 
lisada pela plasmina. Como protease, a plasmina 
pode hidrolisar nao apenas a fibrina, mas tam¬ 
bem o fibrinogenio e outras protefnas. A plasmi¬ 
na resulta de seu precursor inativo, o plasmi¬ 
nogenio, presente no sangue. Em condi^oes 
fisiologicas, a especificidade contra a fibrina e 
obtida devido, entre outros aspectos, a ativa^ao 
ocorrerpreferencialmente no coagulo de fibrina. 

0 ativador de plasminogenio tecidual 
(t-PA) e liberado no sangue pelas celulas endo- 
teliais quando o fluxo de sangue se interrompe. 
Proximo do centro catalftico, essa protease tern 
outros domfnios funcionais, incluindo o ponto 
de liga^ao da fibrina. Durante o contato com a 
fibrina, a velocidade de conversao do plasmino¬ 
genio em plasmina e muitas vezes maior do que 
nosanguecirculante. 0 plasminogenio tambem 
tern sftios de liga^ao para a fibrina. 

Os ativadores de plasminogenio dispo- 
mveis para uso terapeutico sao denominados 
fibrinoliticos; eles sao infundidos por via IV no 
infarto do miocardio, no acidente vascular en- 
cefalico, na trombose de veias profundas nas 
pernas, na embolia pulmonar e em outras obs- 
tru^oes tromboticas vasculares. Quanto antes 
for iniciado o tratamento apos a forma^ao do 
trombo, melhor sera a possibilidade de obter a 
patencia do vaso obstrufdo. 

Com o efeito desejado, tambem ha o risco de 
sangramentos como efeito adverso mais sig¬ 
nificative, devido a, alem do coagulo de fibrina 
intravascular formando o trombo, tambem se- 
rem dissolvidos outros coagulos de fibrina que 
vedam defeitos na parede vascular. Alem disso, 
o emprego dos fibrinoliticos encerra o risco de 
que o fibrinogenio e outros fatores de coagu- 
la^ao que circulam no sangue tambem sofram 
hidrolise (“estado litico sistemico”). 

A estreptocinase e o fibrinolitico mais an- 
tigo. Nao tern atividade enzimatica por si; so 
depois de se ligar a uma molecula de plasmi¬ 
nogenio e que se forma o complexo que ativa 
o plasminogenio. A estreptocinase e produzida 
por estreptococos. Anticorpos contra a estrep¬ 
tocinase podem estar presentes como resulta- 
do de infec<;6es estreptococicas anteriores e 
podem levar a reaches de intolerance. 


A urocinase e um ativador de plasminoge¬ 
nio endogeno que ocorre em diversos orgaos. 
A urocinase utilizada terapeuticamente e obtida 
de celulas renais humanas cultivadas. Nao sao 
esperados anticorpos circulantes. A urocinase 
tern um custo mais elevado do que a estrepto¬ 
cinase e tambem nao depende da fibrina para 
sua a^ao. 

A alteplase e um ativador de plasminogenio 
tecidual recombinante (rt-PA). Como resulta- 
do de sua produ^ao em celulas eucarioticas de 
ovario de hamster chines (CHO, do ingles Chinese 
hamster ovary), ha presen^a de resfduos de car- 
boidratos como na substancia original. As do- 
sagens terapeuticas utilizadas sao tao elevadas 
que a alteplase perde sua a^ao “dependente da 
fibrina” e, assim, tambem ativa o plasminogenio 
circulante. Em infartos do miocardio recentes, a 
alteplase parece produzir resultados melhores 
do que a estreptocinase. 

A tenecteplase e uma variante do alteplase 
que foi alterada por muta^ao em seis pontos, 
resultando em um prolongamento significati¬ 
ve da meia-vida plasmatica (t y2 da tenecteplase 
= 20 minutos; t, /2 da alteplase = 3 a 4 minutos). 
A tenecteplase e dosificada de acordo com 
a massa corporal e administrada por inje^ao 
IV em bolus. 

A reteplase e uma variante do t-PA na qual 
faltam o domfnio que liga a fibrina e a cadeia la¬ 
teral de oligossacarfdeo (devido a produ^ao em 
E. coli, um procarioto). E eliminada mais lenta- 
mente do que o alteplase. Enquanto o alteplase 
e administrado por infusao, a reteplase pode ser 
administrada em duas inje^oes em bolus, com 
intervalos de 30 minutos. 

Deve ser mencionado, ainda, um analogo 
da plasmina de a^ao direta: a ocriplasmina. 
Injetada no globo ocular, deve hidrolisar pontes 
proteicas prejudicial formadas entre o humor 
vftreo e a retina (tra^ao vitreomacular) que 
podem ocorrer em idosos. 

► Inibidores de plasmina. Oacidotranexami- 
co e o acidop-aminometilbenzoico (PAMBA) sao 
inibidores de plasmina que podem ser uteis em 
situates de sangramentos. Eles exercem um 
efeito inibidor, ocupando o local de liga^ao da 
fibrina do plasminogenio ou da plasmina. 
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Inibidores da aglutina^ao das plaquetas 

As plaquetas (trombocitos) podem aglutinar 
sobre uma lesao no endotelio vascular ou por 
interference na fun^ao endotelial (p. ex., por 
hipertensao, aumento plasmatico de LDL, dia¬ 
betes nao controlado, fumo). Por intera^ao com 
o fator de von Willebrand e colageno, as pla¬ 
quetas “grudam” na parede vascular (adesao) e 
ativam-se. Essa ativa^ao causa altera^ao da sua 
forma e secre^ao de substancias armazenadas 
em granulos intracelulares (p. ex., ADP, 5-HT). 
Alem disso, e ativada a cicloxigenase (COX)-I, 
resultando na forma^ao de tromboxano A 2 a 
partir de acido araquidonico. A libera^ao de 
ADP e tromboxano A 2 ativa os receptores aco- 
plados a protefna C (P2Y 12 ou receptores TP), o 
que altera, por fim, a conforma^ao da glicopro¬ 
tefna GPIIb/llla na membrana das plaquetas. 
Com isso, a glicoprotefna adquire afinidade pelo 
fibrinogenio e pode unir as plaquetas entre si. 
Sobre o defeito endotelial, forma-se urn trombo 
que dificulta o fluxo de sangue ou ate obstrui o 
vaso (p. ex., infarto cardfaco ou encefalico). 

A tendencia das plaquetas para aglutina^ao 
pode ser reduzida por diversas medidas farma- 
cologicas (► Fig. 20.5A): o acido acetilsalicflico 
bloqueia a sfntese de tromboxano mediada por 
COX-1. Pequenas doses diarias (70 a 100 mg) po¬ 
dem ser suficientes. As indicates incluem, por 
exemplo, a profilaxia de reinfarto apos infarto 
do miocardio e de AVE. Apesar da baixa dosa- 
gem, nao podem ser exclufdos eventuais efeitos 
adversos como lesao a mucosa gastrica ou inci- 
ta^ao de ataques de asma. 

Os antagonistas de receptor de ADP ini- 
bem a aglutina^ao das plaquetas mediada por 
ADP. O clopidogrel e o prasugrel, urn novo far- 
maco, bloqueiam de modo irreversfvel os recep¬ 
tores P2Y 12 -ADP. Consequentemente, a aglu- 
tinagao plaquetaria mediada por ADP e inibida 
por todo o ciclo de vida da plaqueta (cerca de 
7 a 10 dias). Ambos os farmacos sao precursores 
inativos convertidos pelo citocromo P450 he- 
patico aos metabolitos ativos, que se ligam co- 
valentemente ao receptor P2Y 12 (► Fig. 20. 5B). 
Crande parte da dose de clopidogrel e inativada 
por esterases, e sua biodisponibilidade pode ser 


influenciada por polimorfismo genetico da CYP. 
O ticagrelor e urn antagonista P2Y 12 competiti¬ 
ve e reversfvel de a^ao imediata, pois nao pre- 
cisa de ativa^ao hepatica. Os antagonistas de 
receptores de ADP sao utilizados, por exemplo, 
para preven^aodetrombose por stent e reinfar¬ 
to na sfndrome coronaria aguda (p. 328). 

► Antagonistas na glicoproteina integrina 
llb/llla. Os farmacos disponfveis sao adequa- 
dos apenas para administra^ao parenteral e 
sao utilizados, sob certas condi^oes clfnicas, na 
dilata^ao coronariana percutanea com balao 
e na angina de peito instavel. Eles bloqueiam 
a protefna que se liga ao fibrinogenio e, assim, 
diminuem a rede plaquetaria mediada por fibri¬ 
nogenio independentemente do mecanismo 
desencadeador. O abeiximabe e urn fragmen- 
to quimerico de anticorpo Fab contra a glico¬ 
protefna llb/llla. Tirofibana e eptifibatida sao 
antagonistas competitivos no local de liga^ao 
do fibrinogenio. Como o abeiximabe adere a 
glicoprotefna llb/llla por muito tempo, sao ne- 
cessarios dias ate que a aglutina^ao plaquetaria 
se recupere. Os efeitos da tirofibana e da epti¬ 
fibatida desaparecem em poucas horas. Como 
os antagonistas da glicoprotefna llb/llla inibem 
a via final comum da ativa^ao das plaquetas, 
eles causam risco de sangramentos durante o 
tratamento. 

Efeitos pre-sistemicos do acido 
acetilsalicflico 

Ainibi^aodaaglutina^ao plaquetaria peloacido 
acetilsalicflico resulta da acetila^ao e, assim, do 
bloqueio da COX-1 das plaquetas (► Fig. 20. 5B). 
A especificidade dessa rea^ao e obtida da se- 
guinte forma: a acetila^ao irreversfvel da enzima 
ocorre no sangue da regiao esplancnica, isto e, 
antes de chegar ao ffgado. Como o acido acetil¬ 
salicflico e sujeito a uma extensa desacetila^ao 
pre-sistemica, as cicloxigenases de localiza^ao 
pos-hepatica (p. ex., nas celulas endoteliais) 
sao pouco afetadas. A inibiq:ao da COX-1 fica 
ainda mais restrita as plaquetas por elas serem 
anucleadas, pois, nascelulasnucleadasnormais, 
a enzima pode sersintetizada novamente. 
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Expansores do volume plasmatico 

Em casos de grande perda de sangue, existe 
risco de colapso circulatorio, o choque. 0 risco 
mais imediato nao resulta da perda de hema- 
cias, isto e, dos transportadores de oxigenio, 
mas, sim, da redu^ao do volume de sangue. 

Para eliminar o risco de choque, e essencial 
repor o volume circulatorio. Em casos de perda 
moderada de sangue, pode ser suficiente a ad¬ 
ministrate de urn Ifquido substituto do plas¬ 
ma. 0 plasma sangufneo consiste basicamente 
em agua, eletrolitos e protefnas plasmaticas. 
Contudo, urn Ifquido substituto do plasma nao 
precisa conter protefnas plasmaticas. Como 
substitutes, podem ser utilizadas macromo- 
leculas (“coloides”), que, como as protefnas 
plasmaticas, (1) ndo saem rapidamente da circu¬ 
late) e sao pouco filtraveis nos glomerulos renais 
e (2) devido a suas propriedades coloidosmoticas, 
fixam a agua e os solutos ali presentes. Para 
o tratamento da hipovolemia, sao utilizados 
atualmente os bem tolerados polfmeros de 
hidroxietilamido (hetamido) e fragmentos 
polimerizados de gelatina. 

0 hetamido e urn polissacarfdeo ramificado 
cujas unidades de glicose contem urn grupo hi- 
droxietila em duas posi^oes. Para infusao, estao 
disponfveis solutes com distintas massas mo- 
leculares: 130.000 e 200.000 dalton. No san¬ 
gue, as moleculas sao lentamente hidrolisadas 
a moleculas menores, passfveis de excre^ao re¬ 
nal. No uso prolongado, o hetamido apresenta 
urn efeito adverso impressionante: urn prurido 
que pode perdurar por meses e que e de diffcil 
tratamento. 

O polimerizado de gelatina e obtido pela 
degrada^ao parcial de moleculas de gelatina e 
polimeriza^ao dos fragmentos com pontes de 
succinato. O polimerizado tern massa media 
de 35.000 dalton e e eliminado com h A de cer- 
ca de 4 horas. Como efeito adverso observa-se, 
ocasionalmente, rea^ao anafilatica. 

No uso pratico das solutes coloides dessa 
natureza, deve-se atentar para o fato de que as 
macromoleculas nos distintos preparados se 
apresentam em varias concentrates e contem 
eletrolitos. Em geral, sao solutes isotonicas de 
cloreto de sodio, mas outros ions (l< + , lactato”) 


ou glicose podem estar presentes. A escolha do 
preparado deve serfeita levando-se em conta o 
estado do paciente hipovolemico. 

A hipovolemia aguda naturalmente tam¬ 
bem pode ser combatida com infusao de albu- 
mina. Ha preparados de albumina humana e 
soro humano disponfveis. Os preparados com 
tempo de validade ilimitado sao as conservas 
de plasma liofilizado, destinadas para fins es- 
peciais (substitute de albumina, deficiencia 
de albumina). 

Diante de uma hemorragia que nao apenas 
cause choque circulatorio, mas que tambem 
comprometa a oferta de oxigenio aos tecidos, 
devido a deficiencia de hemacias, e necessaria a 

transfusao de sangue. 

Apendice: estimulacao da produto 
de hemacias 

Deve ser lembrado que, paralelamente a reposi- 
to de hemacias por meio de transfusao de san¬ 
gue, tambem e possfvel estimular a produto 
propria de hemacias com medicamentos. Por 
tecnicas recombinantes, podem ser produzidas 
as protefnas estimulantes especfficas. 

A eritropoietina e uma glicoprotefna de 
165 aminoacidos normalmente produzida nos 
rins. Os analogos recombinantes - alfaepoeti- 
na, betaepoetina, tetaepoetina e zetaepoe- 
tina - diferenciam-se somente no resfduo gli- 
cfdico. Em contrapartida, a alfadarbepoetina 
diferencia-se por possuir mais locais de glicosi- 
lato e, por isso, sereliminada mais lentamente. 
Na betaepoetina metoxipolietilenoglicol, a 
responsavel pela elimina^ao lenta e a cadeia po- 
lietilenoglicol (PEC). 

A trombopoietina e uma glicoprotefna com 
332 aminoacidos produzida por diversos tipos 
de celulas. O romiplostim e uma protefna de 
fusao de urn peda^o de anticorpo Fc e urn resf¬ 
duo essencial de trombopoietina. Para a ativa- 
to dos receptores, tambem e suficiente uma 
molecula pequena: eltrombopague, que nao e 
protefna e e apropriada para uso oral. 

O fator estimulante de colonia granulocf- 
ticas (G-CSF) e uma glicoprotefna com 175 ami¬ 
noacidos. O filgrastim (nao glicosilado), sua 
forma peguilada PEC-filgrastim e o lenograstim 
glicosilado sao “G-CSF-mimeticos”. 
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Farmacos hipolipemiantes 

Os triglicerfdeos e o colesterol sao constituintes 
essenciais do organismo. Entre outras fun^oes, 
os triglicerfdeos representam uma forma de 
armazenamento de energia, e o colesterol e um 
componente basico das membranas biologicas. 
Ambos sao insoluveis em agua e necessitam 
de uma “embalagem” especial para sertrans- 
portados no meio aquoso da linfa e do sangue. 
Com esse objetivo, pequenas quantidades de 
lipfdeos sao revestidas com uma camada de fos- 
folipfdeos, nos quais se encontram incrustadas 
protefnas: as apolipoprotefnas (► Fig. 22.1A). 
Conforme a quantidade e a composite dos 
lipfdeos armazenados, bem como o tipo de apo- 
lipoprotefna, distinguem-se quatro formas de 
transporte (► Tab. 22.1). 

► Metabolismo das lipoproteinas. As ce- 

lulas epiteliais intestinais liberam os lipfdeos 
absorvidos na forma de quilomfcrons ricos em 
triglicerfdeos - sobretudo na linfa. Desviando 
do ffgado, eles entram na circulate sangufnea 
e sao hidrolisados por lipases lipoproteicas en- 
doteliais em diversos tecidos, liberando acidos 
graxos. As partfculas restantes alcan^am os 
hepatocitos e suprem-nos com esse colesterol 
oriundodadieta. 

0 ffgado obtem a maior parte (60%) da sua 
necessidade de colesterol por sfntese de novo 
via acetil-coenzima A. A velocidade da sfntese 
e regulada pela etapa da conversao da hidroxi- 
metilglutaril-CoA (HMG-CoA) em acido meva- 
lonico (► Fig. 22.2A) pela atividade da HMG- 
-CoA-redutase. 

0 ffgado precisa do colesterol para a sfntese 
de partfculas VLDL e acidos biliares. 


As partfculas VLDL ricas em triglicerfdeos 
sao liberadas no sangue e, como os quilomf¬ 
crons, suprem outros tecidos com acidos gra¬ 
xos. Sobram as partfculas LDL, que retornam ao 
ffgado ou suprem tecidos extra-hepaticos com 
colesterol. 

As partfculas LDLtransportam a apolipopro- 
tefna B-100, pela qual elas se ligam aos recepto- 
res que intermedeiam a capta^ao de LDL nas ce- 
lulas, incluindo os hepatocitos (ver “Endocitose 
mediada por receptores”, p. 42). 

As partfculas HDL sao capazes de transferir 
colesterol das celulas teciduais para as partfculas 
LDL. Dessa forma, o colesterol e transportado 
dos tecidos para o ffgado. 

As hiperlipoproteinemias podem sercau- 
sadas geneticamente (hiperlipoproteinemia 
primaria) ou por excessos alimentares e em 
doengas metabolicas (hiperlipoproteinemia 
secundaria). Concentrates sericas elevadas 
de colesterol LDL estao associadas ao aumen- 
to do risco de aterosclerose, especialmente 
quando ha diminui^ao concomitante da con¬ 
centrate de HDL (aumento do quociente 
LDL:HDL). 

► Tratamento. Estao disponfveis diversos 
farmacos para reduzir a hiperlipidemia, com 
distintos mecanismos de a^ao e efeitos na LDL 
(colesterol) e na VLDL (triglicerfdeos), sendo 
indicados no tratamento das hiperlipoprotei¬ 
nemias primarias. Nas hiperlipoproteinemias 
secundarias, o objetivo inicial deve ser reduzir os 
nfveis de lipoproteinas por meio da dieta e/ou do 
tratamento da doen^a primaria. Sob o ponto de 
vista da utilidade terapeutica, destaca-se o gru- 
podas“estatinas”. 


Tabela 22.1 

Lipoproteinas 





Origem 

Densidade 

Tempo de permanencia 
no plasma (h) 

Diametro (nm) 

Quilomfcron 

Epitelio intestinal 

>1,006 

0,2 

500 (ou mais) 

Partfcula VLDL Ffgado 

0,950 a 1,006 

3 

100 a 200 

Partfcula LDL 

(Sangue) 

1,006 a 1,063 

50 

25 

Partfcula HDL 

Ffgado 

1,063a 1,210 

5 a 10 
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► Farmacos. As resinas de troca de anions (co- 
lestiramino e colesevelam) fixam os acidos bilia- 
res no lumen intestinal, removendo-os do ciclo 
entero-hepatico e estimulando o consumo de 
colesterol para a sfntese de novos acidos bilia- 
res. A dosagem e na faixa de gramas, e podem 
ocorrer efeitos adversos gastrintestinais. 

A ezetimibo inibe a absor^ao intestinal de 
colesterol ao bloquear urn transportadorde es- 
teroides na borda em escova dos enterocitos. 
A dosagem diaria e de 10 mg e reduz a con- 
centra^ao sangufnea de colesterol em cerca de 
20%. Ainda falta comprova^ao da utilidade da 
ezetimiba nas doen^as ateroscleroticas. 

As estatinas lovastatina e fluvastatina inibem 
a HMC-CoA-redutase. Elas apresentam uma 
molecula semelhante ao substrato fisiologico 
da enzima (► Fig. 22.2A). A lovastatina e uma 
lactona que e absorvida rapidamente porvia oral 
e que esta sujeita a extensa retirada de primei- 
ra passagem no ffgado, onde e hidrolisada aos 
metabolitos ativos. A fluvastatina ja e a forma 
ativa e, como acido, e transportada ativamente 
por urn carregador especffico de anions (respon- 
savel pela capta^ao de acidos biliares do sangue 
para o ffgado e tambem medeia a capta^ao se- 
letiva da micotoxina amanitina) (► Fig. 22.2A). 
A eficiente extra^ao hepatica, normalmente 
considerada como elimina^ao pre-sistemica, 
serve para confinar a a^ao das estatinas ao ffga¬ 
do. Apesar da inibi^ao da HMC-CoA-redutase, o 
conteudo de colesterol hepatico nao cai, pois os 
hepatocitos compensam a diminui^ao nos nfveis 
de colesterol, aumentando a sfntese de protefna 
receptora de LDL (junto com a redutase). Como, 
na presen^a das estatinas, a redutase recem-for- 
mada tambem e inibida, o hepatocito precisa 
obter sua demanda de colesterol inteiramente 
por capta^ao de LDL do sangue (► Fig. 22.2B). 
Em consequencia, a concentra^ao da LDL circu¬ 
late diminui. Como a LDL permanece no sangue 
por menos tempo, a probabilidade de ser oxida- 


do ao seu produto de degrada^ao pro-ateroge- 
nico diminui proporcionalmente. 

Outras estatinas incluem sinvastatina (como 
lactona, e urn profarmaco), pravastatina e ator- 
vastatina, rosuvastatina, pitavastatina (formas 
comanelaberto). 

A associa^ao da estatina a urn inibidor da 
absor^ao do colesterol como a ezetimiba pode 
reduzir ainda mais a concentra^ao de LDL. 

Urn efeito adverso raro, mas perigoso, das 
estatinas e a lesao ao musculo esqueletico (rab- 
domiolise). Esse risco aumenta na associa^ao 
com fibratos (ver adiante). A cerivastatina e 
particularmente toxica. Alem da lesao muscular 
com mioglobinemia e insuficiencia renal, tam¬ 
bem foi notada grave hepatotoxicidade, o que 
determinou a retirada do farmaco. 

Terapeuticamente, as estatinas sao os “redu- 
tores de colesterol” mais importantes. Contu- 
do, o bom efeito cardioprotetor parece decor- 
rer de mecanismos adicionais alem de apenas 
diminuironfveldeLDL. 

0 emprego de preparados de acido nicotmico 
nao foi bem sucedido e esta abandonado. 

0 clofibrato e derivados ( bezafibrato , fenofi- 
brato e genfibrozila) diminuem a concentra^ao 
de VLDL (triglicerfdeos) junto com LDL (coles¬ 
terol). Podem causar lesao ao ffgado e ao mus¬ 
culo esqueletico (mialgia, miopatia, rabdomio- 
lise com mioglobinemia e insuficiencia renal). 
0 mecanismo de a^ao dos fibratos nao esta 
totalmente esclarecido. Eles ligam-se ao recep¬ 
tor ativado pelo proliferador de peroxissomo 
(PPAR-a) e, assim, influenciam genes que estao 
envolvidos no metabolismo lipfdico. 

A lomitapida pode ser utilizada em casos 
muito raros de hipercolesterolemia familiar 
homozigotica congenita em combina^ao com 
outras medidas. Por uma inibi^ao intracelular 
do transporte de lipfdeos no epitelio intestinal e 
no ffgado, ela diminui a concentra^ao sangufnea 
dequilomfcrons, VLDLe LDL. 
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Diureticos: aspectos gerais 

Os diureticos (salureticos) promovem um au- 
mento na elimina^ao de urina (diurese). Em sen- 
tido estrito, o termo aplica-se aos farmacos com 
a^ao renal direta. 0 aumento da elimina^ao de 
urina decorre principalmente da inibi^ao da 
reabsor^ao de NaCI e agua. 

As principais indicates para os diureticos 
saoasseguintes: 

Mobilizogao de edemas (► Fig. 23.1 A). Edemas 
sao inchamentos de tecidos determinados pelo 
teor excessivo de Ifquidos acumulado sobretu- 
do no espa^o extracelular (intersticial). Quando 
o diuretico e administrado, o aumento da excre- 
Cao renal de Na + e agua causa redu^ao no volu¬ 
me plasmatico com hemoconcentra^ao. Como 
resultado, a concentra^ao de protefnas plasma- 
ticas aumenta e, com isso, a pressao oncotica 
tambem. Esta exerce uma forga de atra^ao so- 
bre a agua, a qual saira do interstfcio para o leito 
capilar e a circula^ao sangufnea. 0 conteudo de 
Ifquidos nos tecidos diminui, e os edemas re- 
gridem. A diminui^ao do volume plasmatico e 
intersticial significa uma diminui^ao do volume 
de Ifquido extracelular (VLE). Dependendo da 
situa^ao, a escolha recai sobre tiazfdicos, diu¬ 
reticos de al^a, antagonistas da aldosterona e 
diureticos osmoticos. 

Tratamento anti-hipertensivo. Os diureticos 
sao os farmacos de primeira escolha para redu- 
zir a pressao arterial elevada (p. 322). Mesmo 
em doses baixas, eles reduzem a resistencia pe- 
riferica (sem reduzir significativamente o VLE) e, 
dessa forma, normalizam a pressao. 

Tratamento da insuficiencia cardiaca (p. 330). 
Ao diminuir a resistencia periferica, os diureti¬ 
cos facilitam a eje^ao de sangue pelo cora^ao 
(redu^ao da pos-carga) e aumentam o debito 
cardfaco e a tolerancia ao exercfcio. Devido ao 
aumento da excre^ao de Ifquido, diminuem o 


VLE e o retorno venoso (redu^ao da pre-carga). 
Os sintomas de congestao venosa, como edema 
de tornozelo e hipertrofia hepatica, diminuem. 
Sao utilizados sobretudo os tiazfdicos (possivel- 
mente combinados com diureticos poupadores 
de l< + ) ou diureticos de al^a. 

Profilaxia da insuficiencia renal. Na insuficien¬ 
cia circulatoria (choque), como, por exemplo, 
consequencia de hemorragia intensa, existe o 
risco de ocorrer interrupt da produ^ao de uri¬ 
na (anuria). Por meio dos diureticos, e feita uma 
tentativa para manter o fluxo urinario. E indica- 
do o uso de diureticos osmoticos ou diureticos 
deal^a. 

0 uso intenso de diureticos envolve o risco de 
efeitosadversos(^ Fig. 23.1 A): 

1. Aredu^ao do volume sangufneo podecausar 
hipotensao ecolapso. 

2. Por aumento da concentra^ao de hemacias e 
plaquetas, aumenta a viscosidade sangufnea 
e, consequentemente, o risco de coagula^ao 
intravascular ou trombose. 

Quando ocorre deple^ao de NaCI e agua (redu- 
Cao de VLE) por a^ao do diuretico, o organismo 
dispoe como resposta contrarreguladora 
(► Fig. 23.1 B) a ativa^ao do sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona (p. 142). Devido a re- 
du^ao do volume sangufneo, a vasculariza^ao 
renal diminui. Isso determina a libera^ao, pelos 
rins, do hormonio renina, que, como enzima, 
catalisa a forma^ao de angiotensina I no sangue. 
A angiotensina I e convertida em angiotensina 
II por intermedio da “enzima conversora da an¬ 
giotensina” (ECA). A angiotensina II estimula a 
libera^ao de aldosterona. 0 mineralocorticoide 
promove a reabsor^ao renal de NaCI e agua e, 
dessa forma, contrapoe o efeito dos diureticos. 
Os inibidores da ECA e os antagonistas da angio¬ 
tensina II (p. 142) impedem a resposta contrarre¬ 
guladora e aumentam a eficacia dos diureticos. 
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— A. Mecanismo de mobilizagao do edema pelos diureticos 
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Reabsor^ao de NaCI nos rins 

A menor unidade funcional do rim e o nefron 
(► Fig. 23.2A). Nos capilares glomerulares, a 
ultrafiltra^ao do Ifquido plasmatico pela capsula 
de Bowman produz a urina primaria. No tubulo 
proximal, aproximadamente 70% do ultrafiltra- 
do sao recuperados por reabsor^ao isosmotica 
de NaCI e agua. Em seguida, na por^ao espessa 
da alg;a ascendente de Henle, somente o NaCI e 
absorvido; a agua nao consegue acompanhar. 
As distintas propriedades ao longo da al^a de 
Henle, juntamente com a disposi^ao paralela dos 
vasos retos, sao os pre-requisitos para o estabe- 
lecimento do mecanismo de contracorrente, 
que permite a obten^ao de concentrates muito 
elevadas de NaCI na medula renal. No tubulo co- 
nectore nos ductos coletores, o NaCI e novamen- 
te reabsorvido, acompanhado de uma secre^ao 
compensators de l< + . Nos tubulos conectores 
e ductos coletores, a vasopressina (hormonio 
antidiuretico, ADH) aumenta a permeabilidade 
para a agua pela inser^ao de moleculas de aqua- 
porina na membrana plasmatica luminal. Afor^a 
determinante para a passagem de agua provem 
do meio hiperosmolar da medula renal. Dessa 
forma, a agua permanece no organismo, e uma 
urina concentrada pode sair dos rins. A partir de 
150 a 180 L/dia de urina primaria, e produzido 
cerca de 1,5 L/dia de urina final, gramas ao eficien- 
te mecanismo de reabsor^ao. 

0 transporte de Na + atraves das celulas 
tubulares ocorre basicamente de forma se- 
melhante em todos os segmentos do nefron. 
A concentrate intracelular de Na + e significa- 
tivamente menor do que a da urina primaria, 
pois a Na + -K + -ATPase da membrana basolateral 
bombeia Na + continuamente da celula para o 
interstfcio. Junto com o gradiente de concentra- 
to luminal-intracelular, o movimento dos ions 
sodio atraves da membrana ocorre por mecanis¬ 
mo com presen^a de carregador. Todos os diu- 
reticos inibem a reabsor^ao de Na + , o que pode 
ocorrer pela diminuito do movimento para 
dentro da celula ou pelo bloqueio do transporte 
para fora. 


Aquaporinas (AQPs) 

Devido a sua estrutura, as membranas celulares 
sao impermeaveis a agua. Por isso, sao produzi- 
dos poros especiais na membrana para permitir 
a passagem da agua. Os poros consistem em 
protefnas denominadas aquaporinas, que, por 
necessidade, ocorrem amplamente e com mui- 
tas variates tanto em plantas quanto em ani- 
mais. Nos rins humanos, ha os seguintes tipos: 

• AQP-1, localizada nos tubulos proximais e na 
porgao descendente da al^a de Henle; 

• AQP-2, localizada nos tubulos conectores e 
ductos coletores, e cuja densidade no plas- 
malema luminal e regulada pelo ADH; e 

• AQP-3 e AQP-4, presentes na regiao da mem¬ 
brana basolateral e por meio das quais a 
passagem de agua ao interstfcio e permitida 
(► Fig. 23. 2B). 

Deve-se descrever aqui a a^ao renal da aldoste- 
rona. Esse hormonio do cortex renal estimula a 
sfntese de Na + -K + -ATPases, bem como de canais 
de Na + e l< + . 0 resultado e urn aumento da reab- 
sorto de agua e Na + . Urn antagonista como a 
espironolactona ou a eplerenona vai atuarcomo 
diuretico. 

Diureticos osmoticos 

0 grupo inclui manitol e sorbitol, que atuam 
principalmente nos tubulos proximais, evitan- 
do a reabsorgao de agua. Esses alcoois poli- 
-hfdricos nao sao absorvidos e, por isso, retem 
urn volume correspondente de agua. Como as 
celulas do organismo sao desprovidas de me¬ 
canismo para transportar esses alcoois, eles 
tambem nao sao absorvidos no epitelio intes¬ 
tinal e devem ser administrados por infusao IV. 
0 resultado da diurese osmotica e urn grande 
volume de urina dilufda, como a diurese do dia¬ 
betes melito descompensado. Para obter uma 
diurese osmotica eficaz, pode ser necessario 
administrar de 0,5 a 2 Lde manitol a 10% por via 
IV, o que pode constituir uma grave sobrecarga 
ao sistema cardiocirculatorio (risco de edema 
pulmonar), resultando em uma sfndrome de 
hiperinfusao. 
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Diureticos do tipo sulfonamida 

Esses farmacos tem o grupo sulfonamida 
-S0 2 NH 2 e sao adequados para administrate 
oral. Alem de serem filtrados nos glomerulos, 
eles sofrem secre^ao tubular. Sua concentrate* 
na urina e maior do que no sangue, e eles atuam 
na face luminal das celulas tubulares. Os diure¬ 
ticos de al^a apresentam a maior eficacia, e os 
tiazfdicos sao os mais frequentemente utiliza- 
dos. Os inibidores da anidrase carbonica nao sao 
mais utilizados como diureticos atualmente, 
mas apresentam outros usos terapeuticos im- 
portantes (p. 346), por isso seu mecanismo de 
ato e considerado aqui. 

A acetazolamida e urn inibidor da anidrase 
carbdnica (IAC) que atua predominantemente 
no tubulo contorcido proximal. Seu mecanismo 
de ato pode ser resumido da seguinte forma: 
a reabsor^ao de Na + diminui em consequencia 
da menordisponibilidadede ions H + para atroca 
Na + /H + ; consequentemente, aumenta a excre- 
to de Na + e H 2 0. Os lACs aceleram a obten^ao 
do equilfbrio da rea^ao: 

H + + HCO 3 <=► H 2 C0 3 <=► H 2 0 + C0 2 (23.1) 

0 IAC estimula a produ^ao de H + nas celulas, 0 
qual e secretado para a urina em troca de Na + . 
Na urina, 0 H + captura HC0 3 “. Por uma ani- 
dratase carbonica, localizada na membrana 
luminal, produz-se novamente H 2 0 e C0 2 , que 
podem facilmente atravessar a membrana da 
celula. Nas celulas tubulares, regeneram-se H + e 
HC0 3 ". Quando a enzima e inibida, essa rea^ao 
ocorre muito lentamente, e, devido ao rapido 
avan^o da urina primaria, menos Na + , HC0 3 " e 
agua sao reabsorvidos do Ifquido tubular. A per- 
da de HC0 3 " leva a acidose. A eficacia diuretica 
dos lACs diminui com 0 uso prolongado. Os 
lACs tambem estao envolvidos na produ^ao de 
humor aquoso. As indicates atuais para os far¬ 
macos dessa classe incluem: glaucoma agudo, 
epilepsia e doen^a aguda das montanhas. 

A dorzolamida pode ser aplicada topicamen- 
te no olho para reduzir a pressao intraocular no 
glaucoma (p.346). 

Os diureticos de al^a incluem furosemi- 
da, piretanida, torasemida e outros. Apos a 


administrate oral de furosemida, inicia-se na 
hora seguinte uma intensa diurese, que persis- 
te por cerca de 4 horas. 0 local de ato desses 
farmacos e na por^ao ascendente espessa da 
al^a de Henle, onde inibem 0 cotransporte 
Na + , l< + , Cl". Como resultado, esses eletrolitos 
sao excretados em grandes quantidades jun- 
tamente com agua. A excre^ao de Ca 2+ e Mg 2+ 
tambem aumenta. Os efeitos adversos sao: per- 
da da audi^ao (reversfvel) e aumento da ativida- 
de de farmacos nefrotoxicos. As indicates sao: 
edema pulmonar (na insuficiencia ventricular 
esquerda tem a vantagem adicional da inje^ao 
IV com dilata^ao imediata dos vasos venosos de 
capacitancia e redu^ao da pre-carga); pacientes 
refratarios aos diureticos tiazfdicos, por exem- 
plo, na insuficiencia renal com redu^ao da depu- 
ra^ao de creatinina (< 30 mL/min); e profilaxia da 
insuficiencia renal hipovolemica aguda. 

Os diureticos tiazidicos (benzotiadiazinas) 
incluem hidroclorotiazida, xipamida e indapami- 
da. A clortalidona e urn analogo tiazfdico de a^ao 
prolongada. Esses farmacos afetam os tubulos 
contorcidos distais, onde inibem 0 cotransporte 
Na + , Cl" na membrana luminal das celulas tu¬ 
bulares. Assim, a reabsor^ao de NaCI e agua e 
inibida. A excre^ao renal de Ca 2+ diminui, e a de 
Mg 2+ aumenta. As indicates sao: hipertensao, 
insuficiencia cardfaca e mobiliza^ao de edema. 
Frequentemente, sao associados aos diureticos 
poupadores de l< + (p. 180), como 0 triantereno 
ouaamilorida. 

Os efeitos adversos dos diureticos do tipo 
sulfonamida sao: hipopotassemia, em virtude do 
aumento da secre^ao de l< + no tubulo conector 
e ducto coletor, pois mais Na + e disponibilizado 
para a troca com l< + ; hiperglicemia ; e aumento 
dos nfveis sericos de uratos ( hiperuricemia ), que 
pode causar crises de gota em pacientes predis- 
postos, pois os diureticos do tipo sulfonamida 
competem com os uratos pelo sistema tubu¬ 
lar de secre^ao de anions organicos. Tambem 
podem ocorrer: hipovolemia, hiponatremia e 
diminui^ao do Mg 2+ e Cl" plasmatico. Os tiazfdi¬ 
cos inibem a elimina^ao renal de Ca 2 + ,enquan- 
to os diureticos de al^a a estimulam. Os nfveis 
lipfdicos podem aumentar. 
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r— A. Diureticos dotipo sulfonamida 
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Diureticos poupadores de potassio 

Esses farmacos atuam nos tubulos conectores 
e na por^ao proximal dos ductos coletores, 
onde o Na + e reabsorvido e o l< + e secretado 
(► Fig. 23.4A). Sua eficacia diuretica e relativa- 
mente menor. Em contrapartida aos diureticos 
dotiposulfonamida(p. 178), naohaaumentoda 
secre^ao de l< + (ha, na verdade, risco de hiperpo- 
tassemia). Sao adequados para uso oral. 

(a) 0 triantereno e a omilorido, alem da filtra- 
to glomerular, sao secretados no tubulo proxi¬ 
mal. Eles atuam na face luminal das celulas dos 
tubulos coletores corticais. Ambos inibem a en- 
trada de Na + na celula; dessa forma, a secre^ao 
de K + e diminufda. Saogeralmente utilizadosem 
combina^ao com diureticos tiazfdicos (p. ex., 
hidroclorotiazida), pois os efeitos opostos de 
ambos sobre a excre^ao de l< + se anulam, en- 
quanto os efeitos na secre^ao de NaCI e agua se 
complementam. 

(b) Antagonistas da aldosterona. 0 mineralo- 
corticoide aldosterona aumenta a sfntese das 
protefnas de canais de Na e Na + -K + -ATPases nas 
celulas epiteliais dos tubulos conectores e duc¬ 
tos coletores corticais. Dessa forma, promove a 
reabsorgao de Na + (o Cl” e a agua acompanham) 
e, simultaneamente, aumenta a secre^ao de l< + . 
A espironolactona e o seu metabolito canrenona, 
produzido no organismo, sao antagonistas do 
receptor de aldosterona e atenuam os efeitos do 
hormonio. 0 efeito diuretico da espironolacto¬ 
na desenvolve-se completamente apenas com 
a administrate contfnua por varios dias. Uma 
desvantagem da espironolactona e sua falta de 
especificidade pelo receptor de aldosterona, 
ligando-se tambem aos receptores dos hormo- 
nios sexuais, o que causa efeitos adversos como 
ginecomastia e amenorreia. Surge, portanto, a 
vantagem da sfntese de urn novo antagonista 
com especificidade pelo receptor da aldoste¬ 
rona: a eplerenona, isenta de efeitos adversos 
hormonais. As indicates sao edema na cirrose 
hepatica e na insuficiencia cardfaca cronica. Em 
dosagens baixas, os antagonistas de aldosterona 
tambem tern efeito favoravel nas insuficiencias 
cardfacas que cursam sem edema (com compro- 
vado prolongamento da expectativa de vida). 


Vasopressina (VAP) e derivados 

A vasopressina (ou hormonio antidiuretico, 
HAD) e urn nonapeptfdeo liberado pela neuro- 
-hipofise que promove a reabsor^ao de agua 
nos rins. A resposta e mediada por recepto¬ 
res de ADH do subtipo V 2 . 0 ADH aumenta a 
permeabilidade nos tubulos conectores e no 
epitelio dos ductos coletores da regiao medu- 
lar para a agua (mas nao para os eletrolitos) da 
seguinte forma: os canais proteicos de agua 
(AQP-2) estao armazenados nas celulas tubula- 
res em forma de vesfculas (► Fig. 23.2). Quando 
a VAP se liga aos receptores V 2 , essas vesfculas 
fundem-se com a membrana da celula luminal, 
permitindo o influxo de agua atraves de seu 
gradiente osmotico (a zona medular e hiperos- 
molar). A VAP, entao, reduz o volume de urina - 
que, nesse ponto do nefron, ainda e de 15 L/dia 
- para 1,5 L/dia. Esse tipo de aquaporina pode 
ser reutilizado apos a internaliza^ao nas celulas. 
A nicotina aumenta e o etanol diminui a libera- 
to de VAP. Em concentrates acima daquelas 
necessarias para a antidiurese, a VAP estimu- 
la a musculatura lisa, ate mesmo a dos vasos 
sangufneos (“vasopressina”), efeito mediado 
por receptores V v A pressao arterial aumenta; a 
vasoconstrito coronariana pode desencadear 
angina de peito. 

Os derivados da VAP so apresentam urn 
desses efeitos. 

► Modulate dos receptores V r A a^ao va- 
soconstritora da terlipressina (ou da sua forma 
ativa lipressina) e utilizada em sangramentos 
de varizes esofagicas que poem a vida em ris¬ 
co. A felipressina e usada como vasoconstritor 
adjuvante na infiltra^ao de anestesicos locais 

(p. 206). 

► Modulato dos receptores V 2 . A desmo- 
pressina e utilizada no tratamento do diabetes 
insfpido (deficiencia de ADH), sendo adminis- 
trada por inje^ao ou pela mucosa nasal (como 
inalato nasal). Deve ser mencionado que, no 
caso de excesso de ADH, pode-se bloquear 
o receptor V 2 com o antagonista tolvaptana 
(p. 182). A molecula e tao diferente que pode ser 
administrada porvia oral. 
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182 24.1 Disturbios hidreletroliticos 


Disturbios hidreletroliticos 

Os dois atomos alcalinoterrosos sodio e potas- 
sio estao presentes no organismo em grande 
quantidade como ions. Sua concentragao nos 
compartimentos intracelular e extracelular 
deve ser precisa para assegurar o funcionamen- 
to normal do organismo. 

Disturbios da homeostasia do Na + 

0 Na + e o Cl", por sua forga osmotica, fixam agua 
e determinam o volume do Ifquido extracelular 
(LEC). 0 volume sangufneo depende do volume 
de liquido extracelular (VEC) e determina a 
pressao arterial. Aalteragao do conteudo de Na + 
e Cl" do organismo tern como consequencia a 
alteragao do VEC. A concentragao de Na + e Cl", 
ou seja, da osmolalidade (numero de partfcu- 
las por kg de solvente) do LEC esta alterada nos 
disturbios do conteudo de agua do organismo. 
0 VEC e regulado sobretudo pelo sistema reni- 
na-angiotensina-aldosterona (RAA), em que a 
aldosteronaestimulaa reabsorgaode Na + eCI"e 
da agua que os acompanha (p. 142). A osmola¬ 
lidade e regulada pela liberagao do HAD (vaso- 
pressina; p. 180), que regula a reabsorgao de 
agua. A liberagao do HAD pela neuro-hipofise 
e regulada pela osmolalidade do LEC, mas a li¬ 
beragao de HAD tambem e estimulada por uma 
redugao acentuada do volume de sangue circu¬ 
late e da pressao arterial. 

► Hiponatremia (Na + serico < 135 mmol/L). 

Distinguem-se tres situates: 1) Ocorre perda 
primaria de LEC isotonico com diminuigao do 
VEC (hipovolemia). Se o organismo somente re- 
cebe Ifquidos com quantidades insuficientes de 
Na + e Cl" para reidratagao, a ativagao do sistema 
RAA nao e suficiente, e o efeito HAD predomi- 
na. 2) Doengas com formagao de edema, nas 
quais ocorre hipotensao, aumentam a secregao 
de HAD (situagao mais frequente). 3) Secregao 
excessiva de HAD (p. ex., sfndrome de Schwartz- 
-Bartter, doengas neuropsiquiatricas, dores 
intensas ou alguns farmacos) ou administra- 
^ao parenteral excessiva de agua. Tratamento: 
quando possfvel, eliminar a causa; do contrario, 
conforme esquematizado na ► Figura 24.1. Esta 


disponfvel urn antagonista do receptor V 2 : a tol- 
vaptana. 

► Hipernatremia (Na + serico > 150 mmol/L). 

1) Folto de agua. Ou a ingestao e insuficiente (por 
falta da sensa^ao de sede, p. ex., em idosos ou 
disturbios do estado de consciencia), ou a ex- 
cregao e excessiva (falta de HAD ou resistencia 
renal ao HAD, diabetes insfpido de origem hipo- 
fisaria ou renal). 0 ultimo pode ocorrer durante 
o tratamento da ciclotimia (p. 230) com sais de 
Iftio. Em todos esses casos, o VEC esta reduzido. 
2 )Asobrecarga de Na + ocorre sem diminui^ao do 
VEC (p. ex., administra^ao parenteral de benzi- 
penicilina sodica). 

Disturbios da homeostasia do K + 

Mais de 95% do potassio corporal encontram- 
-se no interior das celulas. Por meio dos canais 
ionicos e possfvel sair da celula seguindo seu 
gradiente de concentragao sendo bombeado de 
volta por meio da Na + -K + -ATPase. Altera^oes do 
equilfbrio do l< + sao particularmente graves pelo 
risco de disturbios da fun^ao cardfaca. 

► Hipopotassemia ou hipocalemia (K + serico 
< 3,5 mmol/L). A oferta oral e muito baixa ou, 
mais importante, ha perdas corporais pelos rins 
(dosagens excessivas de diureticos, anfotericina 
B ou glicosfdeos cardiotonicos) ou pelo trato 
gastrintestinal (emese induzida por citostati- 
cos, abuso de laxantes). Tratamento: elimina^ao 
da causa, reposi(;ao de l< + (risco: hiperpotasse- 
mia poradministra^ao parenteral). 

► Hiperpotassemia ou hipercalemia (K + serico 

► 5,5 mmol/L). Por elimina^ao renal insuficien¬ 
te (p. ex., diureticos poupadores de l< + ; inibido- 
res do sistema RAA) ou safda excessiva do com- 
partimento intracelular para o LEC (p. ex., na 
abertura de canais ionicos por suxametonio, 
p. 192, ou na inibi^ao da reabsor^ao celular 
pelos glicosfdeos cardiotonicos). Tratamento: 
elimina^ao da causa ou diureticos de alga (esti- 
mulagaodaeliminagao renal), administragaode 
glicose/insulina (estimulagao da captagao celu¬ 
lar de l< + ), dialise. 
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— A. Hiponatremia e hipernatremia 
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184 25.1 Tratamento da hiperacidez e laxantes 


Farmacos contra ulceras gastricas 
eduodenais 

Tratamento da hiperacidez 

Na superffcie da mucosa gastrica e no suco 
gastrico, sob condi^oes fisiologicas, ha um 
equilfbrio entre a concentrate de acidos e 
bases. Na camada da mucosa, o pH e aproxi- 
madamente neutro, enquanto no suco gastrico 
predomina uma alta concentrate de protons. 
Se esse equilfbrio se rompe e se estabelece uma 
hiperacidez, ocorrem lesoes mais ou menos 
graves na mucosa gastrica (desde gastrite ate as 
ulcerates com os correspondentes disturbios 
digestivos e dores). Para o tratamento, existem 
as seguintes possibilidades: 

a) Farmacos para neutralizar a acidez: an- 
tiacidos. Para a neutraliza^ao de hiperacidez 
passageira (apos alimenta^ao incorreta, degus- 
ta^ao de cafe forte ou bebida com teor alcoolico 
elevado), os leigos costumam tomar bicarbona- 
to de sodio (sal de Bullrich). Ele tern ate ime- 
diata, libera dioxido de carbono (provoca eruc¬ 
tate) e sobrecarrega o organismo com sodio. 
Com a^ao prolongada e sem sobrecarga de Na\ 
atuam o CaC0 3 , o Mg(OH) 2 e o Al(OH) 3 . Uma 
associate favoravel e Mg(OH) 2 + AI(OH) 3 , pois 
o Mg(OH) 2 isolado atua como laxante, enquanto 
o AI(OH) 3 e constipante, ou seja, seus efeitos se 
anulam. 

b) Na hiperacidez prolongada ou nos casos 
de ulceras, e necessario inibir a secrete aci- 
da. Ha dois grupos de farmacos disponfveis, os 
anti-histammicos e os inibidores de bomba 
de protons. Os anti-histammicos inibem a pro- 
du^ao de HCI mediada por histamina nas celulas 
parietais, citando-se a ranitidina e a famoti- 
dina. 0 primeiro representante desse grupo, a 
cimetidina, inibe a biotransformatao de outros 
farmacos e, por isso, e menos favoravel. A in- 
trodutao dos inibidores da produtao de HCI foi 
um avanto significativo, mas surgiu um metodo 
ainda mais eficaz: a inibiqao direta da H + -K + ' 
-ATPase das celulas parietais. 0 primeiro inibi- 
dor especffico foi o omeprazol, mas atualmente 
ha outros analogos disponfveis. Administrado 
por via oral em capsulas resistentes ao suco 
gastrico, o omeprazol alcanna as celulas parie¬ 
tais por via sangufnea. No meio acido da mu¬ 
cosa, forma-se um metabolito ativo que se liga 


covalentemente a bomba de protons e a inibe. 
Lansoprozol, pantoprazol e rabeprazol atuam da 
mesma forma. 0 omeprazol e um racemato. 
0 (S)-omeprazol ( esomeprazol ) disponfvel atual¬ 
mente representa o enantiomero mais potente, 
mas isso nao oferece vantagem terapeutica. 
Com os inibidores de bomba de protons, pode- 
-se obter redutao dose-dependente da acidez 
do suco gastrico. 

c) Se a hiperacidez e a ulcera so regridem du¬ 
rante o uso de omeprazol ou de farmacos analo¬ 
gos, deve-se suspeitar da colonizatao da muco¬ 
sa gastrica por Helicobacter pylori, o que requer 
tratamento especffico contra esse microrga- 
nismo. Como representado na ► Figura 25. IB, 
e utilizada uma associa^ao de dois antibioticos 
com o inibidor de bomba durante 7 dias. A taxa 
de sucesso e de 90% ou maior. Uma nova infec- 
^ao na idade adulta parece improvavel. 

Laxantes 

A distensao da parede intestinal pelo seu 
conteudo estimula movimentos propulsivos 
da musculatura do intestino, o peristaltismo 
(► Fig. 25.3A). A distensao atua sobre recepto- 
res e, por meio dos plexos nervosos da parede 
intestinal, gera movimentos propulsivos coor- 
denados. 0 aumento do peristaltismo tambem 
pode ser obtido com farmacos que irritam a 
mucosa intestinal (p. ex., laxantes irritantes 
intestinais). 

A frequencia de evacuates no intestino 
sadio depende da quantidade de resfduos nao 
digerfveis presentes na dieta. Fala-se de cons- 
tipa^ao quando a frequencia e muito baixa ou 
a defeca^ao esta associada a (muito) esfor^o 
(fezes muito duras). Antes de iniciar o uso de 
laxantes, deve ser feita uma avalia^ao medi- 
ca das possfveis causas. As indicates para o 
uso de laxantes sao: 1) esvaziamento agudo 
de todo o intestino em intoxicates orais para 
reduzir o tempo de contato para absor^ao do 
toxico; 2) limpeza aguda do intestino para fins 
diagnostics e cirurgicos; 3) diminuir a pressao 
abdominal durante a defeca^ao em estados gra¬ 
ves (apos infarto cardfaco e grandes cirurgias); 
4) uso cronico nos problemas anais ou existen¬ 
ce de hernias; 5) compensar o uso de farmacos 
constipantes (p. ex., opioides). 
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Erradicat^ao, 

p. ex., “tratamento triplo de curta dura^ao” 


Amoxicilina* (2 x 1.000 mg/dia) 7 dias 

Claritromicina* (2 x 500 mg/dia) 7 dias 

Omeprazol (2 x 20 mg/dia) 7 dias 


*se intolerado, 

usar metronidazol (2 x 500 mg/dia) 7 dias 


Helicobacter 
pylori A r' 


—► Esofagite 
de refluxo 
—► Gastrite 
—► Ulcera 
peptica 


Figura 25.1 
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A automedica^ao com evacuantes - frequente 
entre leigos devido a uma discrepancy entre a 
alimenta^ao moderna, pobre em resfduos, e as 
antigas suposi^oes sobre a frequencia de defe¬ 
cates - encontra-se disseminada e certamen- 
te deve ser dissuadida por orienta^ao do medi¬ 
co com mais frequencia do que sao prescritos 
laxantes. 

Os laxantes podem ser divididos em far- 
macos 1 ) estimulantes do peristaltismo por 
distensao e 2 ) irritantes intestinais. 

No primeiro grupo, estao os farmacos pro- 
dutores de residuo, como os produtos de cere- 
ais que contem celulose, as sementes de linha- 
^a, e os intumescedores, como agar-agar e 
macrogol (= polietilenoglicol). 0 consumo de 
paes com graos mofdos grossos tern o mesmo 
efeito. 0 peristaltismo de distensao pode ser 
fortemente estimulado por sais nao absorvi- 
veis que atuam osmoticamente: sulfato de 
sodio (sal de Glauber) e sulfato de magnesio 
(sal amargo ou sal de Epsom), os quais retem 
uma quantidade de agua isosmotica no lumen 
intestinal. A dosagem vai de uma pequena 
quantidade diaria ate cerca de 20 g para limpeza 
drastica de todo o intestino. Deve ser feita uma 
men^ao especial ao dissacarideo lactulose, que 
e nao absorvfvel e, por isso, tern a<;ao osmotica, 
conferindo urn efeito laxante suave. No intestino 
grosso, e fermentado pelas bacterias e reduz a 
popula^ao bacteriana intestinal poracidifica^ao 
(ver “tratamento da cirrose hepatica”, p. 318). 

0 grupo dos laxantes irritantes intestinais 
inclui o acido ricinoleico (atua no intestino del- 
gado) e os derivados antraquinonicos (atuam no 
intestino grosso). 0 oleo de ricino e obtido da 
semente de Ricinus communis. E urn triglicerideo 
que e hidrolisado quando administrado por via 
oral, liberando o acido ricinoleico (► Fig. 25.2). 

H 13 C 6 -CH-CH2-CH=CH-(CH 2 )7-COOH 

OH 

Figura 25.2 


A administrate de 10 a 20 mLde oleo de rici¬ 
no resulta no esvaziamento do todo o intestino 
apos 1 a 4 horas. 0 oleo de ricino so e indicado 
quando esse efeito drastico se justifica. Tern boa 
tolerancia, mas nao e urn medicamento para 
tratar constipates cronicas. 

Os glicosideos antraquinonicos que atuam 
no intestino grosso (► Fig. 25. 4A) sao indica- 
dos sempre que ha necessidade de evacua^ao 
facilitada de fezes moles. Essas substancias 
ocorrem em varias plantas, como babosa, sene 
e ruibarbo. 0 anel antraquinona esta ligado a 
urn a^ucar que e removido, apos uso oral, no 
intestino grosso. Seguem-se modificates quf- 
micas ate resultar no farmaco ativo, a emodina, 
que inibe a reabsor^ao de agua e eletrolitos, 
resultando em uma defeca^ao de fezes amole- 
cidas. As emodinas sao bem toleradas. Entre a 
ingestao e o efeito transcorrem de 6 a 8 horas. 

Os derivados do difenolmetano: bisacodil 
e picossulfato de sodio tern mecanismo de a^ao 
comparavel as antraquinonas e atuam apos uma 
longa latencia. Sao bem tolerados, mas ha perda 
depotassioeagua. 

0 uso cronico de evacuantes pode gerar 
uma dependencia, que se deve a uma conclu- 
sao incorreta do usuario. Apos o esvaziamento 
for^ado do intestino grosso (► Fig. 25. 3B), 
sao necessarios alguns dias com alimenta^ao 
“moderna” normal para que o intestino grosso 
reuna residuo suficiente para ocorrer a defeca- 
to “espontanea” (► Fig. 25. 3B). Essa latencia 
e interpretada como constipa^ao, e o usuario 
novamente ingere o laxante. Dessa vez, desen- 
volve-se urn verdadeiro prejufzo ao paciente: 
ha perda de potassio por via enteral e por meio 
do mecanismo compensador de aldosterona, 
estabelecendo-se hipopotassemia. Entreoutros 
efeitos, a falta de potassio diminui o peristaltis¬ 
mo, o que renova a administra^ao de laxante. 
Ocorre, assim, urn efeito adverso desneces- 
sario devido a falta de conhecimento por parte 
do paciente. Uma orienta^ao medica correta 
corrigeessasitua^ao. 
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B. Causas para a dependencia de laxantes 
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Figura 25.3 
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188 25.2 Farmacos antidiarreicos 


Farmacos antidiarreicos 
A diarreia e consequencia de uma passagem 
muito rapida do conteudo intestinal, de modo 
que a reabsor^ao de agua e eletrolitos e insu- 
ficiente (► Fig. 25.4B). Essa situa^ao pode ter 
diferentes causas: 1) infec^oes bacterianas ou 
virais, que causam processos inflamatorios. 
Certos microrganismos produzem toxinas que 
inibem fun^oes do epitelio intestinal, como 
o cotransporte de Na + e Cl“. 2) Desregula^ao 
vegetativa com predommio dos movimentos 
propulsivos sobre os pendulares (pode ser de 
origem psfquica), ou entao como efeito adverso 
de medicamentos na ocorrencia do colo irrita- 
vel. 3) Disturbio funcional do intestino possi- 
velmente decorrente de defeitos geneticos na 
defesa contra infec^oes na doen^a de Crohn e 
na colite ulcerosa. 4) Disturbios metabolicos, 
como insuficiencia pancreatica, esteatorreia. 

A diarreia pode ser urn disturbio inocuo 
(p. ex., diarreia de viagem) que ocorre ocasio- 
nalmente, mas pode, no entanto, contribuir 
para a morte, sobretudo nos pafses subdesen- 
volvidos ao atingir crian^as subnutridas - ou 
pode ser urn sintoma presente durante anos 
(doen^a de Crohn e colite ulcerosa). 

As possibilidades terapeuticas disponfveis, 
cuja escolha se baseia na causa, sao: 

a) Reposi^ao das perdas hidreletrolfticas: 
solutes de reidrata^ao oral. Solutes de gli- 
cose contendo Na + e l< + repoem as perdas do 
paciente devido ao cotransporte de glicose-Na + 
permanecer ativo mesmo na presen^a de ente- 
rotoxinas bacterianas, o que e particularmente 
importante na colera. 

b) Administrate de urn quimioterapico ou 
antibiotico (p. ex., cotrimoxazol) quando se 
conclui que a causa da diarreia e decorrente de 
uma infec^ao bacteriana. 


c) Inibi^ao da motilidade propulsiva intes¬ 
tinal com opioide que atua em receptores es- 
pecificos na parede intestinal, retardando o 
transporte. 

Urn medicamento muito antigo e a tintura 
de opio. Nesse caso, e utilizado urn efeito inde- 
sejado desse analgesico, isto e, o efeito cons- 
tipante. Contudo, devido aos efeitos adversos 
centrais, esse tratamento foi completamente 
abandonado. 

Foram desenvolvidos novos farmacos que 
inibem a propulsao intestinal atuando em recep¬ 
tores opioides e que sao isentos de ato central, 
como, por exemplo, a loperamida (dose unica 
2 mg.t^deelimina^ao ~ 10 horas). Aquestaode 
como a loperamida, com sua alta afinidade pelos 
receptores opioides, nao causa efeitos centrais 
e tern uma resposta interessante: as moleculas 
de loperamida que atravessam a barreira hema- 
tencefalica sao transportadas de volta a corrente 
sangufnea com alta eficacia por uma glicopro- 
tema P, impedindo que se acumule uma concen- 
trato eficaz no liquido cerebrospinal. 

Se a metaboliza^ao das encefalinas endo- 
genas na parede intestinal for inibida, tambem 
ocorre diminui^ao do peristaltismo. 0 raceca- 
dotrila, urn inibidor da encefalinase, e apropria- 
do para o tratamento de diarreias em lactentes 
ecrian^asjovens. 

d) Promoto da adsorcao das toxinas bac¬ 
terianas ou outras, tornando-as inertes. De- 
vem ser administradas grandes quantidades 
de adsorventes por via oral: carvao medicinal 
(30 g ou mais/dia) ou silicato de alummio (50 a 
100 g/dia), o que dificilmente ocorre - e cujos 
resultados sao duvidosos. Nas diarreias origina- 
das no colo e administrada a colestiramina, que 
fixa osacidos biliares. 
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I— A. Laxantes irritantes do intestino grosso: derivados da antraquinona 




Figura 25.4 
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Farmacos que afetam a fun^ao motora 

A porgao central do sistema motor com- 
preende, entre outros, diversas areas do cortex 
cerebral, os ganglios basais, o cerebelo, diversas 
regioes nucleares do tronco encefalico e a me- 
dula espinal. A porgao periferica compreende 
o nervo motor periferico, os nervos aferentes 
originados dos fusos musculares, a placa moto¬ 
ra e, por fim, o musculo esqueletico. No atual 
capftulo, serao apresentados os farmacos e 
toxinas que afetam fungoes da medula espinal 
e dos nervos perifericos. Os disturbios do sis¬ 
tema motor originados nos centros superiores 
do SNC como a epilepsia (p. 336) e a doenga de 
Parkinson (p. 334) serao apresentados em ou¬ 
tros capftulos. 

Miotonoliticos e toxinas 

Na medula espinal, ocorre a comutagao do im- 
pulso nervoso central ou periferico para o mo¬ 
toneuronio. Seus pericarios situam-se no corno 
anterior da medula espinal, os neuritos saem 
pelas raizes anteriores e dirigem-se aos muscu- 
los. Os motoneurdnios recebem suas informa- 
<;oes tanto por vias descendentes dos centros 
supraespinais quanto da periferia por meio de 
axonios dos ganglios espinais. A transmissao 
da informagao pode ocorrer diretamente ou 
por meio de interneuronios. Alem disso, exis- 
tem os interneuronios inibidores pelos quais 
a excitabilidade do motoneuronio e reduzida a 
nfveis fisiologicos. A medula espinal possui uma 
rede complexa de interneuronios estimulantes 
(transmissor: glutamato) e inibidores (transmis- 
sores: CABAe glicina). 

A transmissao do impulso na medula espinal 
pode ser influenciada por farmacos e toxinas. 
0 receptor GABA a e sensibilizado pelas ben- 
zodiazepinas (p. ex., clonazepam), que sao 
agonistas alostericos (p. 222), o que aumenta o 
efeito do interneuronio inibidor (resultado: re- 
du^ao do tonus muscular). 0 baclofeno, como 
derivado do acido y-aminobutfrico (GABA), tern 
urn efeito similar, atuando como agonista no 
receptor GABA b . Esses farmacos sao denomina- 
dos miotonoliticos ou relaxantes musculares 
de agao central. As indicates de uso sao espas- 


mos musculares dolorosos ou caibras e contra- 
turas, como as que podem ocorrer na esclerose 
multipla e apos lesoes medulares. 

Outros interneuronios inibidores (p. ex., a ce- 
lula de Renshaw) utilizam a glicina como neuro- 
transmissor. A liberagao de glicina e bloqueada 
pela toxina tetanica, com a qual se suprime a 
necessaria inibigao fisiologica do motoneuro¬ 
nio, resultando nos espasmos tetanicos (teta- 
no). 0 alcaloide estricnina e urn antagonista 
direto do receptor da glicina. Esse mecanismo 
tambem causa desinibigao do motoneuronio e, 
portanto, convulsoes. 

No terminal do neuronio motor, a acetil- 
colina (ACh) e sintetizada pela ACh-sintetase 
e armazenada em vesiculas que se acumulam 
proximo da membrana pre-sinaptica. As vesi¬ 
culas proximas da membrana estao ligadas a 
protefnas de ligagao que impedem sua fusao 
com a membrana plasmatica. Apenas quan- 
do o potencial de a^ao (PA) chega ao terminal 
nervoso, os ions Ca 2+ que entram permitem a 
fusao e a libera^ao de ACh. A toxina botulinica 
destroi enzimaticamente uma das protefnas 
exocitoticas (SNAP-25), o que causa a paralisia 
da musculatura esqueletica. Menciona-se aqui 
o estfmulo a liberagao de ACh pela smdrome 
de Lambert-Eaton, caracterizada pela fraqueza 
muscular. Anticorpos contra a protefna de canal 
de Ca 2+ enfraquecem a excitabilidade dos ter- 
minais nervosos. Urn bloqueio dos canais de l< + 
por meio da amifampridina permite aumentar a 
excitabilidade. 

A membrana pos-sinaptica das fibras muscu¬ 
lares e altamente pregueada a fim de aumentar 
a superffcie. Receptores de ACh do tipo nicotf- 
nico (p. 120) ocupam a superffcie. Na lamina ba¬ 
sal que reveste a fenda sinaptica, ancoram-se as 
moleculas de acetilcolinesterase (AChE). A ACh 
liberada pelo impulso nervoso ocupa tempora- 
riamente os receptores ACh e e imediatamente 
inativada pelas esterases. Assim, o efeito da 
ACh termina em poucos milissegundos. A ocu- 
pagao dos receptores pela ACh diminui o po¬ 
tencial de membrana por 1 a 2 ms, provocando 
urn PA que se propaga por toda a fibra nervosa e 
causa a contragao. 
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i— A. Sistema motor 



Figura 26.1 
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Relaxantes musculares 

Somente com a medicina moderna surgiu a 
necessidade de provocar uma paralisia flacida 
da musculatura esqueletica, a qual permite 
instituir respira^ao mecanica. Atualmente, nao 
mais se imagina instituir uma anestesia prolon- 
gada sem relaxamento muscular e respira^ao 
assistida. 

A fun^ao da placa motora ao nfvel receptor 
pode ser interrompida por dois mecanismos: 
a) por meio de urn agonista que, apos ligar-se, 
desencadeia urn PA unico na membrana vizinha, 
mas permanece ligado e mantem a placa mo¬ 
tora despolarizada: os relaxantes musculares 
despolarizantes; b) pela ocupa^ao dos recepto- 
res de ACh com urn antagonista: os relaxantes 
musculares nao despolarizantes. 

Relaxantes musculares despolarizantes 

A substancia qufmica mais simples capaz de 
paralisar o musculo esqueletico por despolari- 
za^ao prolongada e o decametonio, 

(CH 3 ) 3 N + -(CH 2 ) 10 -N + (CH3)3 (26.1) 

isto e, uma cadeia hidrocarbonada com nitro- 
genios com carga positiva distantes cerca de 
1 nm entre si. 0 decametonio, que resiste a bio- 
transforma^ao, era utilizado na anestesia geral, 
mas foi abandonado devido a sua farmacoci- 
netica desfavoravel. Ele apresenta a estrutura 
basica tfpica de todos os relaxantes muscula¬ 
res, incluindo a succinilcolina (suxametonio ou 
succinildicolina). 

A succinilcolina e uma molecula dupla de 
ACh que apresenta afinidade pelo receptor 
nicotfnico da ACh, mas que nao e hidrolisada 
pela AChE especffica. A pseudo-AChE hidrolisa 
lentamente a succinilcolina, de tal modo que 
ela mantem sua a^ao na fenda sinaptica por 5 a 
10 minutos (comparando com 1 a 2 ms da ACh). 

A despolariza^ao da placa motora inicial- 
mente causa urn PA prolongado na membrana 
das celulas musculares com contra^ao das fibras 
musculares: apos inje^ao IV, observam-se aba- 
los (fascicula^oes) musculares de curta dura^ao. 


Urn novo PA proximo a placa motora so pode- 
ra ser provocado se a membrana permanecer nao 
excitada portempo suficiente para permitira re- 
polariza^ao. 0 PA e decorrente da abertura de ca- 
nais proteicos de Na + disparados por voltagem, 
permitindo que ions Na + fluam atraves do sar- 
colema e causem sua despolariza^ao. Depois de 
poucos milissegundos, os canais de Na + fecham- 
-se automaticamente (“inativa^ao”), o PA termi- 
na e o potencial de membrana retorna aos nfveis 
de repouso. Enquanto o potencial de membrana 
permanece incompletamente repolarizado, nao 
e possfvel uma nova abertura de canais de Na + 
nem, portanto, urn novo PA. No caso da libera^ao 
de ACh, a hidrolise imediata pela AChE permite a 
repolariza^ao e, assim, o retorno da excitabilida- 
de do canal de Na + no sarcolema adjacente. Com 
a succinilcolina, contudo, ha uma despolariza^ao 
persistente da placa motora e regioes da mem¬ 
brana adjacente. Como os canais de Na + perma- 
necem inativados, nao pode ser iniciado urn novo 
PA na membrana adjacente. 

Os efeitos adversos da succinilcolina sao: 
aumento da concentra^ao serica de potassio 
com eventuais consequencias cardfacas devido 
a hipertensao e taquicardia por estimula^ao 
ganglionar. Os musculos oculares externos 
reagem a succinilcolina com contra^ao, o que 
aumenta a pressao intraglobular. Portanto, a 
succinilcolina nao deve serempregada em cirur- 
gias que envolvem a abertura do globo ocular. 
Musculos cronicamente desnervados sao con- 
traidos, pois, pela desnerva^ao, os receptores 
de ACh espalham-se por toda a superffcie da 
fibra muscularesqueletica. Essa contratura com 
a correspondente espolia^ao de potassio pode 
ocorrer apos a cirurgia com alguns pacientes 
acidentados. 

A vantagem do emprego da succinilcolina e 
o rapido infcio de a^ao. Como surgiram farmacos 
com rapido infcio de a^ao entre os relaxantes 
musculares nao despolarizantes, o emprego da 
succinilcolina diminuiu, e ela permanece apenas 
como relaxante importante para as entuba^oes 
deemergencia. 
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A. A^ao do relaxante muscular despolarizante succinilcolina 



Figura 26.2 
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Relaxantes musculares nao despolarizantes 

Ha muito tempo os venenos que causam para- 
lisia muscular desempenham urn papel impor- 
tante na historia da humanidade: o veneno das 
flechas dos fndios sul-americanos matava os ani¬ 
mals atingidos por paralisia muscular. Contudo, 
era possfvel consumir a carne sem riscos, pois o 
veneno nao e absorvido no trato gastrintestinal. 

Esses relaxantes musculares tern uma es- 
trutura qufmica mais complexa do que o deca- 
metonio. Os relaxantes musculares nao despo¬ 
larizantes tambem apresentam dois atomos 
decisivos de nitrogenio com carga positiva, 
mas ambos integram urn sistema anelar. Os 
dois aneis N estao ligados entre si por uma lon- 
ga cadeia alifatica ou uma estrutura esteroide. 
Urn exemplo de molecula e apresentado para 
urn relaxante muscular sintetico (► Fig. 26. 3A). 
Essas grandes moleculas ligam-se com alta 
afinidade ao receptor ACh nicotfnico, mas sao 
isentas de atividade intrfnseca, ou seja, sao an- 
tagonistas puros. 

0 farmaco presente no curare, a d-tubocura- 
rina, nao e mais utilizado na tecnica anestesica 
devido aos seus efeitos adversos: libera^ao de 
histamina com hipotensao, broncospasmos e 
aumento das secretes bronquicas e bloqueio 
ganglionar. Os novos relaxantes sinteticos sao 
mais bem tolerados. Diferenciam-se entre si por 
suas propriedades farmacocineticas: rapido 
infcio de a^ao e dura^ao do efeito. Na medicina 
cirurgica, sao empregados: pancuronio (longa 
dura^ao), vencuronio (dura^ao intermediary), 
mivacurio (curta dura^ao), rocuronio (rapi¬ 
do infcio de a^ao) e atracurio (decompoe-se 
espontaneamente apos a administra^ao, dis- 
pensando a biotransforma^ao, importante na 
presen^a de doen^as hepaticas, porexemplo). 

Pela administrate de urn inibidor de AChE 
(p. ex., neostigmina, p. 122), adura^aodoefeito 
dos relaxantes nao despolarizantes pode ser en- 
curtada. A ACh liberada na placa motora nao e 
degradada e acumula na fenda sinaptica. A rela- 
^ao antagonista-agonista passa a favorecer o 
neurotransmissor. 


0 sugamadex apresenta outro mecanismo 
para terminar o relaxamento muscular: essa 
y-ciclodextrina forma uma gaiola molecular na 
qual “aprisiona”o rocuronio eovecuronio, inati- 
va-ose, porfim, elimina-os por via renal. 

Por fim, deve ser salientado que os rela¬ 
xantes musculares nao entram no SNC, o que 
significa que o paciente “relaxado” permanece 
lucido, consciente, sofrendo imediatamente 
falta drastica de oxigenio devido a paralisia da 
musculatura respiratoria e sem poder se comu- 
nicar, pois a paralisia atinge toda a musculatura 
corporal. Aanestesia e a respiraqao mecanica/ 
assistida sao precondi^des para o emprego 
de relaxantes musculares. 

Deve-se mencionar que, entre os relaxantes 
musculares, ha urn veneno que, ao inibir a libe- 
ra^ao de ACh na placa motora, causa paralisia 
muscular: a toxina botulmica do Clostridium 
botulinum. Depois de atravessar a membrana 
plasmatica, ela inibe a fusao das vesfculas con- 
tendo ACh com a membrana (p. 190). A toxina 
botulmica e urn veneno extremamente ativo. 
Sua a^ao e prolongada devido a placa motora 
atingida ser lesada permanentemente. E neces- 
sario ocorrer uma nova inerva^ao pelo cresci- 
mento de urn novo terminal axonico. 

Essa toxina e utilizada como medicamento. 
Em caibras ou contraturas musculares doloro- 
sas, ela pode ser injetada no musculo atingido, 
como, por exemplo, no blefaroespasmo (es- 
pasmo palpebral). Tambem e empregada como 
cosmetico para remo^ao de rugas, uma moda 
em epidemia. 

Interferences no sistema de contra^ao 

0 PA despolariza por urn breve perfodo o plas- 
malema das celulas musculares, incluindo as 
estruturas tubulares. Com isso, libera-se Ca 2+ 
dos tubulos transversos, o que intermedeia o 
encurtamento da actomiosina: acoplamento 
eletromecanico. Esse processo de acoplamen¬ 
to pode ser inibido pelo dantroleno, que e em- 
pregado em espasmos musculares dolorosos e 
na hipertermia maligna. 
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— A. Relaxantes musculares nao despolarizantes 



Figura 26.3 
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Mecanismo e vias da dor 

Dor e a designate* utilizada para definir uma 
gama de sensa^oes de carater altamente diver¬ 
se) e de intensidade que varia desde desagrada- 
vel ate intoleravel. Os estfmulos de dor sao de- 
tectados por meio dos receptores fisiologicos 
(sensores, nociceptores) menos diferenciados 
morfologicamente, ou seja, as terminates ner- 
vosas livres. 0 corpo celulardo neuronio bipolar 
aferente localiza-se no ganglio da raiz dorsal. 
Os impulsos de dor sao conduzidos por meio de 
axonios desmielinizados (fibras C, velocidade 
de condu^ao de 0,5 a 2 m/s) e mielinizados (fi¬ 
bras A5,10 a 30 m/s). As terminates nervosas 
livres das fibras A5 respondem a pressao intensa 
e calor, enquanto as fibras C respondem a estf- 
mulos quimicos (H + , IK\ histamina, bradicinina, 
etc.) originados de lesoes teciduais. Indepen- 
dentemente do tipo de estfmulo envolvido - 
qufmico, mecanico ou termico ele torna-se 
significativamente refor^ado pela presen^a de 
prostaglandinas(p. 198). 

Os estfmulos quimicos tambem estao rela- 
cionados a dores decorrentes de inflama^ao 
ou isquemia (na angina de peito e no infarto do 
miocardio). A dor intensa que ocorre durante a 
sobredistensao ou a contra^ao espasmodica da 
musculatura lisa dos orgaos abdominais e man- 
tida pela hipoxia local que se desenvolve na area 
do espasmo (dor visceral). 

As fibras A8 e C penetram na medula espinal 
por meio da raiz dorsal e, apos sinapse com urn 
segundo neuronio e troca de lado, percorrem 
uma trajetoria ascendente no trato anterior em 
dire^ao ao cerebro. Com base na idade filoge- 
netica, pode-se distinguir os tratos neoespino- 
talamico e paleoespinotalamico. Os nucleos 
talamicos laterais onde terminam as fibras do 
trato neoespinotalamico enviam impulsos para 
areas definidas do giro pos-central. Estfmulos 
conduzidos poressa via sao percebidos como dor 
aguda e perfeitamente localizavel. Os nucleos 
talamicos “antigos” recebem impulsos paleoes- 
pinotalamicos que se projetam difusamente para 
o giro pos-central e, mais provavelmente, repre- 


sentam a via responsavel pela condu^ao da dor 
de carater difuso, dolorido, em queima^ao, isto 
e, uma dordificilmente localizavel pelo paciente. 

A comutato entre o primeiro neuronio afe¬ 
rente do trato neoespinotalamico e o segundo 
neuronio ascendente no corno posterior da 
medula ocorre por meio do neurotransmissor 
substancia P. Essa sinapse nao e influenciada 
pelo sistema antinociceptivo descendente (do¬ 
res agudas da superffeie corporal). Ao contrario, 
a comutato da via paleoespinotalamica e mo- 
dulada por esse sistema por meio de urn inter- 
neuronio. Esse interneuronio e estimulado pela 
5-HT (via antinociceptiva descendente) e, por 
sua vez, inibe a sinapse “substancia P-ergica” 
pela libera^ao de encefalina (urn opioide endo- 
geno). Esse e o local de a^ao espinal da morfina 
eoutrosopioides. 

A sensato de dor pode ser influenciada ou 
modificada das seguintes formas: 

• Eliminatodacausadador, 

• Reduto da sensibilidade dos nocicepto¬ 
res (analgesicos antipireticos, anestesicos 
locais), 

• Interrup^ao da conduto nociceptiva (anes¬ 
tesicos locais), 

• Supressao da transmissao dos impulsos 
nociceptivos na medula espinal (opioides), 

• Inibito da percepto da dor (opioides, 
anestesicos gerais), 

• Alterato das respostas emocionais a dor 

(antidepressivos como coanalgesicos). 

Dores neuropaticas sao dores graves, cronicas 
e que respondem mal aos analgesicos. Surgem 
como consequencia de, por exemplo, diabetes 
melito, herpes-zoster ou como dor-fantasma. 
Sabe-se que apos traumatismos podem apare- 
cer, em fibras aferentes C, canais de Na + novos 
(embrionarios) e hiperativos que geram estfmu¬ 
los espontaneos e propagaveis. Pode ser util, 
nesses casos, urn tratamento prolongado com- 
binado com antidepressivos (p. ex., amitriptili- 
na), anticonvulsivantes (p. ex., gabapentina) e 
eventualmente algum opioide (p. ex., tramadol) 
em baixadosagem. 
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Eicosanoides 

Sob a influencia das cicloxigenases (COX-1 e 
COX-2), a molecula do acido araquidonico 1 
e convertida em compostos que contem um 
anel central com dois substituintes longos: 
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos. 

Por meio da a<;ao da lipoxigenase, o acido 
araquidonico produz leucotrienos, nos quais 
nao ocorre o fechamento do anel no centro da 
molecula (► Fig. 27.2A). Os produtos forma- 
dos a partir do acido araquidonico sao inativa- 
dos de forma muito rapida; eles agem como 
hormonios locais. Os grupos de prostaglandi¬ 
nas e leucotrienos compreendem um grande nu- 
mero de compostos intimamente relacionados. 
No presente contexto, sao consideradas apenas 
as prostaglandinas mais importantes e suas 
a^oes constitutivas: a PGE 2 inibe a secre^ao de 
acido gastrico e aumenta a produto de muco 
(a^ao protetora da mucosa); a PGF 2a estimula a 
motilidade uterina; e a PGI 2 (prostaciclina) pro¬ 
duz vasodilata^ao e promove a excre^ao renal de 
Na. Alem disso, as prostaglandinas sintetizadas 
pela COX-2 participam dos processos inflamato- 
rios pela sensibiliza^ao de nociceptores e, assim, 
pela redu^aodo limiardedor, estimulam os pro¬ 
cessos inflamatorios e causam febre. 

A prostaciclina e produzida no endote- 
lio vascular e participa na regula^ao do fluxo 


1 Acido eicosatetraenoico - denominate) derivada do 
grego eikosi = vinte, o numero de atomos de carbono, e 
tetra = quatro, o numero de ligagoes duplas. 


sangufneo. Ela provoca vasodilata^ao e impede 
a aglutina^ao plaquetaria (e antagonista funcio- 
nal dotromboxano). 

0 tromboxano e um hormonio local das pla- 
quetas e promove sua aglutina^ao. Pequenos 
defeitos na parede vascular ou capilar desenca- 
deiam a forma^ao de tromboxano. 

Os leucotrienos 2 sao produzidos princi- 
palmente nos leucocitos e mastocitos. Os leu¬ 
cotrienos recem-formados podem se ligar a 
glutationa. A partir desse complexo, podem 
ser clivadas glutamina e glicina, resultando em 
maior numero de hormonios locais. Os leuco¬ 
trienos estimulam processos inflamatorios, 
estimulam a invasao dos leucocitos e acentuam 
sua atividade. Em rea^oes anafilaticas, produ- 
zem vasodilata^ao, aumentam a permeabili- 
dade vascular e causam vasoconstri^ao. 

► Usos terapeuticos dos eicosanoides sinteti- 
cos. Ate o momento, osesfor^os para sintetizar 
derivados estaveis das prostaglandinas para 
aplica^oes terapeuticas nao obtiveram muito 
sucesso. Dinoprostona, gemeprosta e sulpros- 
tona sao estimulantes uterinos (p. 144). 0 miso¬ 
prostol deve promover prote^ao para a mucosa 
gastrica, mas apresenta significativos efeitos 
colaterais sistemicos. Nenhum desses farmacos 
tern especificidade por orgaos. 


2 Leucotrieno - mudanqa na denominate) qufmica. Trie- 
no = tri, apesarde terem 4 ligates duplas (apenas as liga¬ 
tes duplas presentes na conjugate) sao consideradas). 
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A. Origem e efeitos das prostaglandinas 



Fosfolipase A 2 



Figura 27.2 
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Analgesicos 

A grande e importante famflia de farmacos uti- 
lizados para o tratamento da dor, inflamagao e 
febre subdivide-se em dois grupos que diferem 
em seus mecanismos de agao e espectros de 
atividade, compreendendo: 

• Analgesicos antipireticos 

• Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) 

Analgesicos antipireticos 

Esses farmacos atuam bem, sobretudo como 
analgesicos e antipireticos. Seu mecanismo de 
agao nao e completamente compreendido ate o 
momento. Pertencem a esse grupo o paraceta¬ 
mol, a fenazona e a dipirona. 

0 paracetamol apresenta boa eficacia 
analgesica em dores comuns, como dores 
dentarias ou cefaleias, mas e menos eficien- 
te nas dores inflamatorias e viscerais. Exerce 
intenso efeito antipiretico. A dose para adul- 
tos e de 0,5 a 1 g ate 4 vezes ao dia, e a meia- 
-vida (tyj) de eliminagao e de cerca de 2 horas. 
0 paracetamol e eliminado por via renal apos 
conjugagao ao acido sulfurico ou glicuronico. 
Uma pequena porgao da dose e convertida 
pelo CYP450 hepatico em urn metabolito re- 
ativo que requer desintoxicagao pela ligagao 
a glutationa. Em intoxicagoes suicidas ou aci- 
dentais com paracetamol (> 10 g), a reserva 
esgotada de grupos tiol deve ser reposta o 
mais rapido possfvel pela administragao de 
acetilcistema. Essa medida pode salvar a vida 
do paciente. Em ffgados comprometidos, a 
dosagem do paracetamol deve ser reduzida. 
0 tratamento prolongado com paracetamol 
puro nao causa lesao renal, como ocorria an- 
teriormente com o uso de preparagoes combi- 
nadas com urn estimulante. Nao ha restrigoes 
importantes contra associagao fixa do parace¬ 
tamol com codeina. 


A dipirona (metamizol) e urn derivado das 
pirazolonas. Produz urn potente efeito analge- 
sico, ate mesmo na dor da colica, com efeito 
espasmolitico adicional. Seu efeito antipireti¬ 
co e acentuado. A dose habitual e de cerca de 
500 mg por via oral. Doses mais altas (ate 2,5 g, 
IV) sao necessarias contra a colica biliar. O efeito 
da dose-padrao dura cerca de 6 horas. 

O uso da dipirona e comprometido por uma 
reagao adversa muito rara, mas tambem muito 
grave: a depressao da medula ossea. A inciden- 
cia de agranulocitose e controversa; provavel- 
mente ocorra 1 caso em cerca de 100 mil tra- 
tamentos. Por injegao IV rapida, pode ocorrer 
hipotensaoechoque. 

A dipirona nao e um medicamento de uso 
rotineiro; no entanto, a administragao em cur- 
to prazo e recomendada em casos individuais 
apropriados. 

Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) 

Sob essa denominagao, reunem-se farmacos ca- 
racterizados quimicamente por possuirem um 
grupo acido (incluindo os inibidores da COX-2) 
ligado a um resfduo aromatico e serem eficazes 
na supressaoda inflamagao, noalivioda dore na 
redugao da febre, em virtude da capacidade de 
inibir as cicloxigenases. As cicloxigenases (COXs) 
sao enzimas localizadas no retfculo endoplasma- 
tico e formam os hormonios locais prostaglan- 
dinas, prostaciclina e tromboxanos a partir do 
acido araquidonico. Os anti-inflamatorios acidos 
sao inibidores reversiveis das COXs - exceto o 
acido acetilsalicilico. Essas enzimas possuem um 
poro alongado, no qual o substrato acido araqui¬ 
donico se insere e e convertido no produto ati- 
vo. Os anti-inflamatorios penetram nesse poro, 
onde encontram um local de ligagao e, dessa for¬ 
ma, impedem o acesso do acido araquidonico: a 
enzima e bloqueada reversivelmente. 
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i— A. Comparagao entre analgesicos antipireticos e anti-inflamatorios nao esteroides 



Figura 27.3 
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Existem duas isoformas de COX: 

1. A COX-1 e constitutiva, isto e, esta sempre 
presente e ativa; contribui para o funciona- 
mento fisiologico dos orgaos. Sua inibi^ao 
produz, inevitavelmente, efeitos indeseja- 
veis como lesoes as mucosas, disturbio da 
fun^ao renal, altera^oes hemodinamicas e 
disturbios da fun^ao uterina. 

2. A COX-2 e induzida pelos processos infla- 
matorios e produz prostaglandinas que 
sensibilizam os nociceptores, provocam 
febre e estimulam a inflama^ao por meio 
da vasodilata^ao e do aumento da permea- 
bilidade vascular. No entanto, em alguns 
orgaos, a COX-2 tambem e constitutiva (rins, 
endotelio vascular, utero e SNC). 

Os inibidores nao seletivos da COX sao cons- 
titufdos de um acido (acetico ou propionico) 
ligados a um anel aromatico. Os principals re- 
presentantes desse grupo, junto com o acido 
acetilsalicflico, sao: naproxeno, ibuprofeno, 
diclofenaco e indometacina. Eles apresentam 
um amplo campo de indicates (doen^as reu- 
maticas e dores de todos os tipos) e sao antipi¬ 
reticos e anti-inflamatorios. 0 ibuprofeno e o 
naproxeno sao mais bem tolerados, enquanto 
o diclofenaco e o mais potente. 

0 acido acetilsalicflico pode ser utilizado nas 
mesmas indicates que os demais anti-inflama¬ 
torios nao esteroides, mas merece um comenta- 
rio em especial. A acetila^ao do acido salicilico 
reduz de modo significativo sua capacidade de 
lesar as mucosas. Apos sua absor^ao, a por^ao 
acetil e removida com uma t % de 15 a 20 minu- 
tos, estando, entao, presente o acido salicilico 
in vivo. Para o tratamento anti-inflamatorio, a 
dose necessaria de acido acetilsalicflico esta aci- 
ma de3 g diarios. Para combatera dorcomum, e 
necessaria a dose de 500 mg. Em doses peque- 
nas (de 100 a 200 mg diarios), apos absor^ao, o 


acido acetilsalicflico provoca bloqueio de longa 
dura^ao da sfntese de tromboxano mediada 
pela COX-1 nas plaquetas, devido a acetila^ao 
irreversfvel da enzima, na circula^ao portal. 
As plaquetas sao incapazes de sintetizar novas 
moleculas de COX, ja que sao fragmentos celu- 
laresanucleados. 

O acido acetilsalicflico pode provocar efei¬ 
tos adversos que merecem aten^ao: irritam a 
mucosa gastrica e podem causar asma induzi¬ 
da por analgesicos em pacientes suscetfveis. 
O acido acetilsalicflico nao pode ser combina- 
do com femprocumona (efeito supra-aditivo) 
e nem deve ser utilizado no fim da gesta^ao, 
pois interfere no trabalho de parto, traz risco de 
sangramento para a mae e o feto e pode, ainda, 
causar fechamento prematuro do oriffcio de 
Botalli no nascituro. 

Houve uma grande expectativa em rela^ao 
aos inibidores da COX-2 por eles serem menos 
lesivos a mucosa gastrintestinal, ja que apenas a 
COX-2 seria inibida. Esses farmacosforam muito 
utilizados ate se concluir que os efeitos adversos 
tambem sao significativos, obrigando a retirada 
de parte dos Ifderes de venda (como o rofecoxibe 
= Vioxx®). Apos o uso prolongado de rofecoxibe, 
observou-se um aumento de eventos trombo- 
embolicos (infartos cardfacos e AVEs). O efeito 
provavelmente resulta da produ^ao predomi- 
nante de tromboxano A 2 pela COX-1 nas pla¬ 
quetas concomitantemente com a inibi^ao da 
forma^ao de prostaciclina mediada pela COX-2 
no endotelio. Tambem foram retirados luma- 
ricoxibe (por lesoes hepaticas) e valdecoxibe 
(por rea^oes cutaneas). Continuam disponfveis 
(situa^ao em 2014), com limita^oes, tres inibi¬ 
dores de COX-2: celecoxibe e etoricoxibe, para o 
tratamento oral de dores articulares reumaticas 
e degenerativas, e o parecoxibe, para uso IV em 
dores pos-cirurgicas. 
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Anestesicos locais 

Os anestesicos locais inibem, de forma reversf- 
vel, a gera^ao e a propagate de impulsos ele- 
tricos nos nervos. Esse tipo de efeito e desejavel 
nos nervos sensitivos quando e necessaria a 
realiza^ao de procedimentos dolorosos, como 
procedimentos cirurgicos ou odontologicos. 

► Mecanismo de a^ao. A condu^ao do im- 
pulso pelo axonio ocorre na forma de urn po- 
tencial de a^ao. A despolariza^ao deve-se ao 
rapido influxo de ions sodio (► Fig. 27.5A) por 
meio de urn canal proteico na membrana que, 
ao ser aberto (ativado), permite a rapida entra- 
da de Na + na celula, seguindo o gradiente de 
concentrate ([Na + ] exterior ~150 mM, [Na + ] interior 
~7 mM). Os anestesicos locais sao capazes de 
inibir esse rapido influxo de Na + ; dessa forma, 
o infcio e a propaga^ao do PA sao bloqueados 
(► Fig. 27.5A). 

Os canais de Na + sao constitufdos de uma 
protefna com quatro subunidades, cada uma 
formada de 6 segmentos transmembrana 
(SI a S6) (► Fig. 27.5A). Os segmentos S5 e S6 
dos quatro domfnios formam o poro condutor 
dos ions (em azul), que pode ser reconhecido 
externamente na estrutura cristalina de urn 
canal proteico de Na + . Pela despolariza^ao da 
membrana celular, os segmentos S4 com carga 
positiva do canal movimentam-se, provocando 
a abertura do canal e a entrada de Na + na celula 
(seta verde). Os anestesicos locais (seta verme- 
Iha) difundem-se do compartimento extrace- 
lular para o interior do axonio, acessam o canal 
por dentro e bloqueiam o ingresso de Na + . 

► Efeitos adversos mecanismo-especificos. 
Como os anestesicos locais bloqueiam o influxo 
de Na + nao somente nos nervos sensitivos, mas 
tambem podem faze-lo em todos os outros te- 
cidos excitaveis (► Fig. 27.5B), eles devem ser 
aplicados localmente. A depressao dos proces- 
sos excitatorios no cora^ao e indesejavel duran¬ 
te a anestesia local, mas pode ser de utilidade 
terapeutica nasarritmiascardfacas(p. 150). 


► Formas de anestesia local. Os anestesicos 
locais podem ser aplicados por infiltrate no 
tecido a ser anestesiado (anestesia infiltrati- 
va), por inje^ao proxima ao ramo do nervo que 
fornece fibras sensitivas a regiao a ser anes- 
tesiada (anestesia de condu^ao, no caso dos 
nervos, e anestesia espinal, na medula espinal) 
ou pela aplica^ao na superffcie da pele ou mu¬ 
cosa (anestesia de superficie). Em cada caso, o 
anestesico local precisa difundir-se ate o nervo 
envolvido a partir de seu local de aplica^ao no 
tecido ousobre a pele. 

► Alta sensibilidade dos nervos sensitivos, 
baixa sensibilidade dos nervos motores. 

A condu^ao do impulso nos nervos sensitivos 
e inibida em concentrates menores do que as 
necessarias para inibir as fibras motoras. A dife- 
ren^a pode decorrerda maiorfrequencia do im¬ 
pulso e da maior dura^ao do potencial de a^ao 
nas fibras nociceptivas. De forma alternativa, 
pode estar relacionada ao diametro dos ner¬ 
vos sensitivos e motores, bem como a distan¬ 
ce entre os nodulos de Ranvier. Na condu^ao 
sanatoria de impulsos, somente a membrana 
nodal e despolarizada. Como a despolariza^ao 
ainda pode ocorrer apos o bloqueio de tres ou 
quatro aneis nodais, a area exposta a concen- 
tra^ao de anestesico suficiente para causar o 
bloqueio deve ser maior nas fibras motoras 
(► Fig. 27.5C). 

Essa rela^ao explica por que o estfmulo sen¬ 
sitive conduzido pelas fibras mielinizadas do 
tipo A e afetado mais tardiamente e em menor 
grau do que o estfmulo conduzido pelas fibras 
desmielinizadas C. Como as fibras pos-ganglio- 
nares autonomicas nao possuem bainha de mie- 
lina, elas tambem sao suscetfveis ao bloqueio 
com anestesico local. Como resultado, ocorre 
vasodilata^ao na area anestesiada, pois ha di- 
minui^ao do tonus vasomotor controlado pelo 
simpatico. Essa vasodilata^ao pelo anestesico 
local nao e desejavel. 
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i— A. Mecanismo de agao dos anestesicos locais - 
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► Difusao e efeito. Na difusao do local de inje- 
^ao - ou seja, o espa^o intersticial do tecido co- 
nectivo - ate o axonio dos nervos sensitivos, o 
anestesico local precisa atravessaro perineuro. 
0 perineuro, composto por varias camadas, e 
formado porcelulasdotecidoconectivo ligadas 
por zonulas ocludentes (p. 38) e, assim, constitui 
uma barreira lipofflica fechada. 

Em geral, os anestesicos locais utilizados na 
clfnica sao aminas terciarias; no pH do Ifquido 
intersticial, parte delas existe como base lipoff¬ 
lica neutra (representada por partfculas marca- 
das com dois pontos vermelhos) e a outra parte 
como a forma protonada, isto e, o cation anfiff- 
lico (representada por partfculas marcadas com 
urn ponto azul e outro vermelho). A forma nao 
carregada pode atravessar o perineuro e entrar 
no espaqo endoneural, onde uma fra^ao das 
moleculas do farmaco ganha carga eletrica de 
acordo com o pH local. 0 mesmo processo se 
repete quando o farmaco atravessa a membra- 
na do axonio (axolema) e chega ao axoplasma 
(a a^ao sobre os canais de sodio e a partir do 
axoplasma!) e novamente quando ele se di- 
funde para fora do espa^o endoneural atraves 
do endotelio nao fenestrado dos capilares ate 
osangue. 

A concentra^ao do anestesico local no sftio 
de a^ao e, dessa forma, determinada pela ve- 
locidade de penetra^ao para o interior do en- 
doneuro e do axoplasma e pela velocidade de 
difusao para o sangue capilar. Para possibilitar 
o rapido aumento da concentra^ao do farmaco 
no local de a^ao, e necessario urn gradiente de 
concentra^ao alto, entre o deposito do farma¬ 
co no tecido conectivo e o espa^o endoneural. 
A inje^ao de solu^oes de baixa concentra^ao 
nao produzira efeito; no entanto, concentra¬ 
tes muito altas tambem devem ser evitadas 
por haver risco de intoxica^ao devido a rapida 
absor^ao sistemica para o sangue. 


Para garantir urn efeito local de dura^ao ra- 
zoavelmente longa com minima a^ao sistemica, 
procura-se manter o anestesico local no sftio de 
a^ao, ou seja, no axonio dos nervos sensitivos, 
coadministrando urn vasoconstritor (epine- 
frina e, raramente, norepinefrina ou derivados 
da vasopressina). A safda do compartimento 
endoneural para o sangue capilar prolonga-se 
a medida que o fluxo sangufneo diminui. A pre- 
sen^a do vasoconstritor, alem disso, ajuda a 
manter o campo operatorio relativamente livre 
de sangramentos. As desvantagens potenciais 
dos vasoconstritores do tipo catecolaminas 
incluem a hiperemia reativa que ocorre apos a 
elimina^ao do farmaco constritor e a cardioes- 
timula^ao quando a epinefrina entra na circula- 
to sistemica. No lugar da epinefrina, pode ser 
utilizada como vasoconstritor a felipressina, 
derivado da vasopressina (provoca menos hipe¬ 
remia reativa e nao e arritmogenica, mas tam¬ 
bem apresenta risco de constri^ao coronariana). 
Os vasoconstritores nao podem seraplicados na 
anestesia local de extremidades (p. ex., dedos 
das maos e dos pes). 

► Caracterfsticas da estrutura qufmica. 

Os anestesicos locais possuem uma estrutura 
uniforme. Em geral, sao aminas secundarias 
ou terciarias. 0 nitrogenio e ligado a uma por- 
to lipofflica - frequentemente urn sistema 
de aneis aromaticos - por meio de uma cadeia 
intermediaria. A fun^ao amina significa que os 
anestesicos locais existem como aminas neutras 
e/ou como o cation amonio carregado com car¬ 
ga positiva, dependendo de sua constante de 
dissocia^ao (valor p/C a ) e do valor do pH do meio. 
0 pK a dos anestesicos tfpicos fica entre 7,5 e 9. 
Na forma protonada, a molecula possui uma 
porgao polar hidrofflica (nitrogenio protonado) 
e uma por^ao apolar lipofflica (sistema de anel), 
sendo, assim, anfifflica. 
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i— A. Comportamento dos anestesicos locais no nervo periferico 
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No pH fisiologico, e dependendo do pK a , de 5 ate 
50% do farmaco ativo podem estar preserves na 
forma lipofflica 1 nao carregada. Essa propor^ao 
e importante, pois representa a forma do anes- 
tesico local que permeia a membrana lipfdica 
(p. 42) e que deve assumir sua forma cationica 
anfifflica para exercer sua a^ao. 

Os anestesicos locais utilizados em clfnica 
sao esteres ou amidas acidas. Os anestesicos 
locais do tipo ester ja estao sujeitos a inativa- 
to pelas esterases teciduais. Isso e vantajoso, 
pois reduz o risco de intoxica^ao sistemica, mas, 
por outro lado, e desvantajoso, pois a rapida 
inativa^ao significa uma curta dura^ao de a^ao 
anestesica local. 

A procomo nao pode ser utilizada como anes- 
tesico de superffcie, pois e inativada mais rapi- 
damente do que a velocidade com que penetra 
na derme ou na mucosa. Seu derivado, a cloro- 
procafna, e empregado na anestesia espinal. 

A lidocoino e hidrolisada principalmente no 
ffgado por meio de desalquila^ao oxidativa 
no nitrogenio. E urn bom anestesico local em 
solutes de 0,25 a 1%. Para anestesia de superff¬ 
cie, sao necessarias pomadas (geis) a 5%. A lido- 
cafna tambem e utilizada como antiarrftmico. 

Na mepivacoma, o nitrogenio, que normal- 
mente esta posicionado nofim da cadeia lateral, 
integra urn anel cicloexano. 

A biotransforma^ao da prilocoino e da artica- 
ina e limitada devido a substitute nos atomos 
de C vizinhos ao N. A articafna possui urn grupo 
carboximetil no anel tiofeno, onde pode ocor- 
rer uma hidrolise do ester, resultando em urn 
grupo -COO' polar. Assim, perde-se a natureza 
anfifflica e o metabolito e inativo. 

A ropivocaino e o S-enantiomero de urn 
derivado da bupivacaina e tern longa dura^ao de 
a^ao - de varias horas -, muito apropriada para 
anestesia nas proximidades da medula. 

A benzocaina e representante do grupo de 
anestesicos locais que nao possuem atomo 
de nitrogenio que possa ser protonado em 
pH fisiologico. E utilizada apenas como anes¬ 
tesico de superffcie. Serve tambem para anes¬ 
tesia superficial o polidocanol (macrogol lauril 


eter, lauromacrogol) nao carregado, que tern 
a formula 

CH 3 -(CH 2 ) 11 -(0-CH 2 -CH 2 ) 9 -0H (27.1) 

que se constitui de uma por^ao hidrofobica e 
uma hidrofflica. Em concentrates elevadas, 
o polidocanol e toxico aos tecidos e e utilizado 
para atrofiar, por exemplo, varizes esofagicas na 
cirrose hepatica. 

► Efeitos adversos dos anestesicos locais 
(ALs). 0 local de a^ao dos ALs e o canal de Na + 
“rapido”, cu j a abertura desencadeia o potencial 
de a^ao. Outros tecidos excitaveis tambem fun- 
cionam devido aos canais de Na + rapidos, como 
as celulas nervosas do cerebro, dos musculos 
e os tecidos condutores especializados do co- 
ra^ao. Assim, a a^ao dos ALs nao e limitada ao 
tecido nervoso; nao e orgao-especifica. Com 
isso, ocorrem efeitos adversos graves quando os 
ALs entram na circula^ao sangufnea muito rapi- 
damente ou em grande concentra^ao. No cora- 
to, a condu^ao do impulso e alterada, poden- 
do ocasionar bloqueio atrioventricular ou, na 
pior das hipoteses, parada ventricular. No SNC, 
diferentes regioes sao perturbadas, resultando 
em perda da consciencia e no desenvolvimento 
de convulsoes. Como nao ha antfdoto especffico 
disponfvel contra os ALs, sao necessarias contra- 
medidas sintomaticas imediatas. Se os sinais de 
inibi^ao cardfaca forem predominantes, deve 
ser administrado epinefrina IV. Se estiver pre¬ 
sente toxicidade ao SNC, e preciso administrar 
anticonvulsivantes (p. ex., diazepam IV). 

Ziconotida e urn novo farmaco antinocicep- 
tivo para aplica^ao local. Trata-se de urn analo- 
go sintetico da conotoxina, substancia com que 
certos caracois marinhos (gastropodes) parali- 
sam suas vftimas. 0 efeito deve-se ao bloqueio 
do canal decalcio do tipo N neuronal. A ziconoti¬ 
da pode ser administrada na medula espinal por 
meio de urn cateter intratecal nos casos de do- 
res intensas e cronicas para bloquear a comuta- 
to do impulso no como posterior. A ziconotida 
nao e bem tolerada (efeitos adversos no SNC), 
mas, como farmaco de ultima escolha, e util em 

algumas situates. 
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r— A. Anestesicos locais e valor de pH 
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Opioides-Opiatos 

0 organismo tem, nas celulas nervosas, recep- 
tores para substancias denominadas opioides 
endogenos. Os receptores opioides localizam- 
-se em diversas regioes cerebrais, na medula 
espinal e nos ganglios do intestino e da bexiga. 
Existem diversos tipos de receptores opioides, 
que sao identificados com as letras gregas 5, k 
e p. Os opioides endogenos sao peptfdeos de 
diversos comprimentos clivados dos precur- 
sores pro-encefalina, pro-opiomelanocortina 
e pro-dinorfina. Todos contem a sequencia de 
aminoacidos do pentapeptfdeo Met- ou Leu-en- 
cefalina: Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu (ou -Met). Essa 
e a regiao ativa que se liga ao receptor opioide, 
aumenta a condutancia ao l< + e causa hiperpola- 
riza^ao. Aexcitabilidade da celula reduz. 

No suco da dormideira (Papaversomniferum), 
ha uma serie de alcaloides. 0 suco dessecado 
e denominado opio e e conhecido como dro- 
ga desde a antiguidade. 0 principal alcaloide, 
a morfina, ja foi isolado em 1807. Outros dois 
alcaloides presentes tern relevancia medicinal: 
a codefna (urn antitussfgeno e fraco analgesico) 
e a papaverina (urn espasmolftico). A morfina 
e urn potente analgesico, mas tem indice tera- 
peutico estreito. E natural que fossem procu- 
rados substitutes que tivessem boa atividade 
analgesica e menos efeitos adversos. Existem 
alguns derivados semissinteticos da morfina 
(p. ex., hidromorfona, oxicodona e buprenor- 
fina) e uma serie de sinteticos (p. ex., petidina, 
metadona, pentazocina e fentanila). Em princi- 
pio, nenhum desses farmacos tem vantagens 
em rela^ao a morfina. 

► Efeitos adversos dos opioides. Os opioides 
inibem o centro respiratorio (CR). Em dosa- 
gens terapeuticas ja e possfvel detectar uma 
diminui^ao da resposta a tensao de oxigenio e 
ao conteudo de C0 2 no sangue. Particularmente 
sensfvel e o CR do recem-nascido; conclui-se, 
portanto, que se deve evitar o uso de opiato na 
parturiente. Quando o recem-nascido apresen- 
ta depressao respiratoria realmente devida ao 
opioide, a administrate* de naloxona a reverte 
imediatamente. Em adultos com disturbio cro- 
nico das trocas gasosas (p. ex., enfisema pul- 
monar), o CR e muito sensfvel a morfina e seus 
derivados. Uma dose normal ja pode causar 


paralisia respiratoria. Os opiatos sao contraindi- 
cados nos disturbios de trocas gasosas. 

A primeira administra^ao de opioide pode 
causar emese por estimula^ao dos quimiorre- 
ceptores na area postrema. Com uso regular, 
esse efeito desaparece. 

Os opioides estimulam nucleos parassim- 
paticos, produzindo miose, que e importante 
no diagnostico (as pupilas dilatam somente nos 
estagiosfinais da paralisia respiratoria). 

No trato gastrintestinal, aumenta o tonus 
da musculatura lisa e inibe os movimentos pro- 
pulsores, causando constipa^ao. 0 esvaziamen- 
to gastrico e retardado, e a drenagem biliar e da 
secre^ao pancreatica, diminufdas. 0 esvazia- 
mento vesical tambem e dificultado. 

► Tolerancia. Com a administrate repetida 
dos opioides, seus efeitos sobre o SNC sofrem 
adapta^ao (tolerancia). Assim, durante o trata- 
mento, doses progressivamente maiores sao 
necessarias para alcan^ar o mesmo grau de 
alfvio da dor. Os efeitos perifericos sao menos 
afetados pelo desenvolvimento da tolerancia, 
a ponto de a constipa^ao persistente, durante 
o uso prolongado da terapia analgesica, for^ar 
sua interrupto. Com frequencia, precisam ser 
utilizados laxantes desde o infeio. 

► Vicio (drogadi^ao). Alem da possibilida- 
de de causar tolerancia somatica, os opioides 
apresentam a caracterfstica “fatal” de induzir 
o vicio. 0 vfcio deve-se ao efeito euforizante 
que evolui para uma sintomatologia negativa 
de abstinencia quando a a^ao tende a terminar. 
Surge o “desejo” (fissura) pelo opioide. A in- 
tensidade dessa “estupefa^ao” e determinada 
por uma grandeza cinetica: quanto mais rapi- 
damente a concentra^ao de opioide aumenta 
no compartimento extracelular cerebral, mais 
intenso e o prazer que o viciado sente. Portan¬ 
to, e o aumento da concentragao que cria as 
condites para estabelecer o vfcio. A “potencia 
viciante” de cada opioide depende: a) da sua li- 
pofilia (atravessar rapido a barreira hematence- 
falica) e b) do tipo de medicamento (p. ex., pre¬ 
parados dea^ao retardada). Na ► Figura 27.1 0C, 
representa-se o risco estimado para o desenvol¬ 
vimento do vfcio em fun^ao da caracterfstica e 
do modo de aplica^ao do opioide. 
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A prescribe) da maioria dos opioides esta sujeita 
a regras especiais*. Alguns analgesicos opioides, 
como codema e tramadol, podem ser prescritos 
de forma rotineira em alguns paises, pois com 
eles e reconhecido que o risco de causar depen¬ 
dence emmimo. 

► Indicacoes para os opioides. 0 uso pratico 
dos opioides ocorre nos seguintes casos: a) Para 
dores agudas, intensas e subitas, e indicada 
morfina subcutanea, mas restrita a urn curto 
periodo. b) Para dores cronicas, em particular 
quando sao terminals, os pacientes podem re- 
ceber dosagens generosas de comprimidos 
de morfina de aqao retardada ou emplastros 
de fentanila. 0 importante e manter urn nivel 
serico constante na medida do possivel. 0 pro- 
prio paciente deve ajustar a dosagem de acordo 
com sua necessidade. c) Se a dores nao sao tao 
intensas a ponto de requerer urn opiato energi- 
co, existe como intermediary entre os opioides 
e o analgesicos antipireticos o farmaco trama¬ 
dol (ver adiante), que nao apresenta potencial 
deabuso. 

Dois derivados da morfina, que tern substi¬ 
tutes nos grupos OH, requerem descri^ao es¬ 
pecial: 1) heroina e 2) o metabolito morfina-6- 
-glicuronideo. 

1) Na heroina - que nao esta presente no 
opio -, os dois grupos OH da morfina estao 
esterificados com acido acetico. Pelo masca- 
ramento dos grupos OH, o farmaco adquire 
caracteristicas lipofilicas e penetra facilmente 
atraves de barreiras lipidicas. Assim, apos inje- 
$ao IV, a heroina tern acesso irrestrito ao SNC, a 
concentra^ao no liquido cerebrospinal aumen- 
ta rapidamente e o desejado efeito inebriante 
ocorre plenamente. Comparativamente, o efei¬ 
to analgesico e fraco. Deve ser dito claramente 
que a heroina nao e um medicamento, mas, 
sim, um farmaco de abuso produzido sintetica- 
mente. 0 vfcio em heroina e um grave problema 
medico: o viciado degrada-se fisica e psiquica- 
mente e entra em conflito com as leis estabele- 
cidas. 0 tratamento da dependence, apesar do 
esfor^o, possui exito moderado. 

Se o viciado deixa de receber a droga, desen- 
volve-se a sindrome de abstinencia, que pode 
durarvariosdias. Aposdiminuiremossinaisagu- 
dos da sindrome, o vicio ainda nao esta curado. 
0 desejo pelo opioide permanece por um longo 
periodo. 


0 tratamento do viciado deve ocorrer em 
instala^oes fechadas e, alem do tratamento 
psicoterapeutico, requer o uso de farmacos de- 
pressores centrais. A taxa de sucesso do trata¬ 
mento e moderada. Uma medida “popular” de 
retirar o viciado em heroina da situa^ao ilegal 
e a administra^ao de comprimidos de meta- 
dona. A substitui^ao nao desencadeia o delirio 
opioide (o aumento da concentra^ao e lento; 
ver ► Fig. 27.1 OC), mas retarda os sintomas de 
abstinencia e protela o vicio. Muitos viciados 
sob tratamento com metadona imploram pelo 
efeito da heroina e acabam por usa-la adicional- 
mente a metadona. Esse comportamento pode 
ser letal, pois o efeito inibidor dos dois opioides 
sobre o centro respiratorio se soma. Em diver- 
sos grupos existe o clamor de tornar a heroina 
um medicamento para “tratar” os viciados 
diariamente. 0 vicio e mantido. Para esse pro- 
posito, a heroina receberia uma “nova denomi- 
na^ao” que sempre existiu: diamorfina (redu^ao 
dediacetilmorfina). 

2) A morfina e biotransformada por conju- 
ga^ao com acido glicuronico nas posi^oes 3 e 
6. 0 3-glicuronideo predomina quantitativa- 
mente e nao e analgesico. Ao contrario dele, 
o metabolito morfina-6-glicuromdeo e mais 
analgesico do que a morfina. 0 surpreendente 
e que o 6-glicuronideo e muito hidrofilico e, 
a rigor, nem atravessa a barreira hematence- 
falica. Ha indicates de que um polipeptideo 
transportador de anions no endotelio dos va- 
sos cerebrais (► Fig. 27.10B) possibilita essa 
passagem. Apos a administra^ao de morfina, 
ao medir a concentra^ao de morfina e do 6-gli- 
curonideo em uma unidade de volume do teci- 
do cerebral, encontra-se mais morfina do que 
6-glicuronideo. Contudo, o efeito analgesico 
pode ser atribuido ao 6-glicuronideo, pois ele 
nao pode entrar nas celulas cerebrais devido a 
sua hidrofilia e, assim, permanece no espa^o 
extracelular. Ao contrario, a morfina entra nas 
celulas, que constituem o maior volume. Com 
isso, a concentra^ao de morfina no liquido ex¬ 
tracelular cai a valores muito baixos. 0 receptor 
opioide esta situado na superficie das celu¬ 
las nervosas e so pode ser acessado por fora. 
A morfina intracelular nao encontra local para 
atuar e, portanto, e excluida como intermedia- 
ria do efeito analgesico. 


* Portaria n 2 344 de 12/05/1998 da SNVS do MS e suas 
atualizacoes. 





27.5 Opioides 213 



Figura 27.9 


27 FArmacos antinociceptivos 



































27 FArmacos antinociceptivos 


214 27.5 Opioides 


► Opioides especiais. Antagonistas. Alguns 
opioides merecem considera^ao adicional. 
A naloxona e um antagonista puro do recep¬ 
tor opioide, utilizado terapeuticamente como 
salva-vidas nas intoxicates com opioides. 
Quimicamente, esse antagonista diferencia-se 
pouco da morfina: em vez de uma metila, apre- 
senta um radical -CH 2 -CH=CH 2 ligado ao nitro- 
genio. A naloxona deve ser empregada por via 
parenteral devido a alta taxa de elimina^ao pre- 
-sistemica. A naltrexona e metabolicamente 
estavel e administrada por via oral. A naltrexona 
pode ser utilizada como apoio no tratamento da 
sfndrome de abstinencia. A metilnaltrexona 
tern um quarto atomo de nitrogenio permanen- 
temente positivo, devido a uma metila^ao. Ela 
pode ser utilizada em pacientes sob tratamento 
contra dor com opioides contra a constipa^ao 
sem antagonizar o efeito analgesico do opioide: 
quando injetada, ela alcanna o intestino por 
meio da corrente sangufnea, mas nao consegue 
atravessar a barreira hematencefalica devido a 
suacarga positiva. 

► Opioide agonista-antagonista. A nalbufi- 

na e um antagonista no receptor do subtipo p 
e agonista no subtipo k. Nao esta inclufda entre 
farmacos entorpecentes que requerem recei- 
tuario especial. A nalbufina e administrada por 
via injetavel. 

► Agonistas opioides com aqao reforqada 
por aminas biogenicas. 0 tramadol nao 

tern potencial de abuso, mas sua ativida- 
de analgesica tambem e menor do que a da 
morfina. 0 mecanismo do efeito analgesico e 
complexo e estende-se alem da agao nos re- 
ceptores opioides. 0 tramadol e um racemato. 


0 enantiomero (+) possui afinidade preferen¬ 
ce! pelos receptores pee mais potente nesse 
aspecto do que o enantiomero (-). Alem disso, 
os sistemas de transporte de captagao neuro¬ 
nal de NE e 5-HT sao inibidos com enantios- 
seletividade invertida. 0 efeito adverso mais 
relevante e o vomito (em cerca de 10% dos 
casos). Em muitos casos, porem, presta um 
bom efeito analgesico e nao esta sujeito as re- 
gras de prescrigao de entorpecentes em alguns 
pafses. 0 tapentadole semelhante ao tramadol, 
pois, junto com a ativagao do receptor opioide, 
tern um efeito inibidor na captagao neuronal, 
mas somente na de NE. 0 tapentadol requer 
prescrigao especial. 

► Agonistas. A fentanila tern uma relevan- 
cia especial por ter elevada afinidade pelos 
receptores opioides. E cerca de 20 vezes mais 
potente do que a morfina. Devido a boa pene- 
trabilidade, pode ser administrada por meio de 
um adesivo cutaneo. Com isso, mantem nfveis 
sericos constantes e tern baixo potencial vician- 
te. Os farmacos do tipo fentanila utilizados por 
via IV em cirurgias sao a alfentanila e a sulfenta- 
nila. A remifentanila diferencia-se das outras ci- 
tadas pela rapida clivagem ester. Um aumento 
acentuado da eficacia ocorre pela introdu^ao 
de um pequeno substituinte (representado em 
vermelho na ► Fig. 27.9A), resultando na carfen- 
tanilo, que apresenta uma potencia 5 mil vezes 
maior do que a da morfina. A carfentanila pode 
ser borrifada como aerossol e inalada, atuando 
como anestesico e depressor do centro respi- 
ratorio (nos Estados Unidos, e utilizada para 
tranquiliza^ao de grandes animais em medicina 
veterinaria). 
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i— C. Potencial de abuso ou vicio 



Figura 27.10 
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Anestesia geral e anestesicos gerais 

Na metade do seculo XIX, a anestesia foi intro- 
duzida na pratica medica. Com isso, passou a 
ser possfvel realizar procedimentos dolorosos, 
pois a consciencia e a percep^ao da dor podiam 
sersuprimidas reversivelmente. 0 “novo proce- 
dimento” representou um grande avanqo na 
medicina. 

A anestesia geral e um estado de inibi^ao re- 
versivel da fun^ao do sistema nervoso induzido 
por farmacos, durante o qual podem ser reali- 
zados procedimentos cirurgicos na ausencia de 
consciencia, de sensa^ao de dor, de movimen- 
tos de defesa ou involuntarios e de respostas re- 
flexas autonomicas significativas (► Fig. 28.1 A). 
A profundidade da anestesia necessaria depen- 
de da intensidade do estfmulo produtor de dor, 
ou seja, do grau de estimula^ao do sistema 
nociceptivo. Assim, o anestesista adapta, de 
forma dinamica, o piano de anestesia para as 
demandas da situa^ao cirurgica. Originalmen- 
te, a anestesia era obtida com um farmaco anes¬ 
tesico (p. ex., eter dietflico, primeiro anestesico 
utilizado com o proposito de realizar um proce- 
dimento cirurgico feito por W.T.G. Morton em 
1846, em Boston). Para suprimir os reflexos de 
defesa, tal “monoanestesia” necessitava de uma 
dosagem elevada, alem da necessaria para pro- 
vocar inconsciencia, aumentando o risco de pa- 
ralisia dasfun^oes vitais, como a fun^ao respira- 
toria e a regula^ao da circula^ao (► Fig. 28.1 B). 
Na anestesia moderna, emprega-se uma asso¬ 
ciate de farmacos para alcan^ar os objetivos 
da anestesia cirurgica (anestesia balanceada). 
Esse procedimento reduz os riscos da aneste¬ 
sia. Na ► Figura 28.1C, estao listados exemplos 
de farmacos utilizados conjuntamente ou em 
sequencia na anestesia balanceada. Em outra 
se^ao deste livro, sao apresentados os relaxan- 
tes musculares, onde tambem se salienta que 
a “curariza^ao” do paciente requer assistencia 


ventilatoria. Entretanto, o uso de relaxantes 
musculares trouxe uma contribuigao essencial 
para a redu^ao do risco na anestesia moderna. 
A seguir, alguns metodos especiais de anestesia 
sao considerados, antes da apresenta^ao dos 
farmacos anestesicos. 

A neuroleptanalgesia (droperidol + fentani- 
la) ou neuroleptanestesia (+ oxido nitroso = gas 
hilariante) sao obsoletas atualmente. As des- 
vantagens sao a insuficiente supressao da cons¬ 
ciencia e os disturbios motores extrapiramidais. 

Na anestesia regional (anestesia espinal) 
com anestesico local (p. 204), a condu^ao da dor 
e interrompida; como a consciencia e preserva- 
da, esse procedimento nao e uma anestesia 
geral. 

De acordo com seu modo de aplica^ao, os 
anestesicos gerais, no sentido mais restrito, 
sao divididos em inalatorios (gasosos, volateis) 
einjetaveis. 

Os anestesicos inalatorios (p. 218) sao admi- 
nistrados e eliminados, em maior ou menor 
parcela, por meio do ar respirado. Eles sao es- 
pecialmente uteis na manuten^ao da anestesia. 

Os anestesicos injetaveis (p. 220) sao frequen- 
temente empregados para a indu^ao. A inje^ao 
IV e o rapido estabelecimento da a^ao sao mais 
agradaveis ao paciente do que a respira^ao de 
um gas anestesiante. Em geral, o efeito dos 
anestesicos injetaveis dura poucos minutos. 
Sob sua a(;ao podem ser executados procedi¬ 
mentos breves ou nos quais o paciente seja pre- 
parado e a anestesia inalatoria (entuba^ao) seja 
iniciada. A administra^ao do anestesico volatil 
deve, entao, sertitulada de modo a equilibrara 
extin^ao do efeito do anestesico injetado. Para 
anestesias muito longas, cresce o uso dos anes¬ 
tesicos injetaveis (p. ex., propofol; anestesia 
intravenosa total - AIVT) em detrimento dos 
inalatorios. 
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i— A. Objetivos da anestesia cirurgica - 
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i— B. Monoanestesia tradicional versus anestesia balanceada moderna 
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Anestesicos inalatorios 

0 mecanismo de a^ao dos anestesicos inalato¬ 
rios nao e conhecido em detalhes. Em princfpio, 
a diversidade de estruturas qufmicas (gas nobre 
xenonio; hidrocarbonetos; hidrocarbonetos 
halogenados) com atividade anestesica parecia 
negar o envolvimento de locais de a^ao especf- 
ficos. A corre/o^do entre a potencia anestesica e a 
lipofilicidade dos anestesicos (► Fig. 28.2A) apon- 
tava para uma entrada nao especffica no interior 
hidrofobico do plasmalema, comprometendo 
a fun^ao neuronal. Entrementes, muitas evi¬ 
dences sugerem uma intera^ao com domfnios 
lipofflicos das protefnas da membrana; em 
particular, parecem importantes para a a^ao as 
protefnas de canais ionicos ativados por ligan- 
tes. Estudos experimentais favorecem a ideia 
de que os anestesicos aumentam a eficacia dos 
receptores inibidores de GABA a e glicina e que 
atenuam a resposta aos receptores excitatorios 
deglutamato. 

A potencia anestesica e expressa pelo valor 
MAC (do ingles minimum alveolar concentration 
[concentra^ao alveolar minima]) do anestesico, 
na qual 50% dos pacientes nao demonstram 
rea^ao a urn estfmulo doloroso definido (inci- 
sao da pele). Enquanto o oxido nitroso (N 2 0) 
pouco lipofflico deve ser inalado em altas con¬ 
centrates, concentrates muito menores sao 
necessarias no caso de ser utilizado o halotano 
mais lipofflico. 

As velocidades de estabelecimento e ter- 
mino da a^ao variam amplamente entre os 
diferentes anestesicos inalatorios e tambem 
dependem da sua lipofilicidade. No caso do oxi¬ 
do nitroso, a elimina^ao do organismo e rapida 
quando o paciente e ventilado novamente com 
ar puro. Devido a alta pressao parcial no sangue, 
a for^a motriz para a transference do farmaco 
para o ar expirado e grande, e, como a absor^ao 
pelos tecidos e minima, o organismo, entao, 


rapidamente se livra do oxido nitroso. 0 con- 
trario disso ocorre com o halotano, cuja pressao 
parcial no sangue e baixa, enquanto a quantida- 
de armazenada no organismo e alta, resultando 
em uma elimina^ao muito mais lenta. 

Administrado de forma isolada, o oxido ni¬ 
troso (N 2 0, “gas hilariante”) e incapaz de produ- 
zir uma anestesia com profundidade suficiente 
para cirurgia, mesmo quando utilizado a 80% 
do volume de ar inspirado (sao necessarios 20% 
de 0 2 l). 0 N 2 0 possui boa eficacia analgesica 
quando utilizado com outros anestesicos. Como 
gas, o N 2 0 pode ser administrado prontamente 
e nao e biotransformado, sendo eliminado to- 
talmente com a expira^ao (► Fig. 28.2B). 

Os hidrocarbonetos halogenados revelaram- 
-se anestesicos inalatorios particularmente 
vantajosos. 0 primeiro foi o halotano, que reve- 
lou boas propriedades anestesicas (infcio e fim 
rapidos), mas tambem efeitos adversos preocu- 
pantes. Ele e biotransformado em metabolitos 
hepatotoxicos, que favorecem alterates da 
funto hepatica. Alem disso, ele tern efeitos 
hipotensor e inotropico negativo. 0 desenvol- 
vimento de outros farmacos desse grupo que 
sao amplamente estaveis metabolicamente 
foi urn progresso. 0 isoflurano e urn aneste¬ 
sico geral que se diferencia do halotano com 
vantagens: e urn metil-etil-eter halogenado 
(F 3 C-HCCI-0-HCF 2 ) quase metabolicamente 
estavel, com infcio e fim de a^ao rapidos. Com a 
dosagem adequada, a fun^ao cardiocirculatoria 
nao e afetada. Dois analogos foram introduzi- 
dos: desflurano e sevoflurano, que possuem as 
propriedades positivas do isoflurano. 

0 halotano nao e mais comercializado. Dois 
outros anestesicos gerais volateis tambem fo¬ 
ram retirados: metoxiflurano, devido a instabi- 
lidade metabolica, e o enflurano, por aumentar 
oriscodeconvulsoes. 
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— A. Lipofilicidade, potencia e eliminagao do N 2 0 e do halotano - 
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>— B. Vias de eliminaqao de diferentes anestesicos volateis - 
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Anestesicos injetaveis 

Sao farmacos de diferentes classes qufmicas 
que suspendem a consciencia quando adminis- 
trados por via IV, podendo ser utilizados como 
anestesicos injetaveis (► Fig. 28.3A). A seme- 
Ihan^a dos anestesicos inalatorios, a maior par¬ 
te desses farmacos so afeta a consciencia e nao 
tem atividade analgesica (exce^ao: cetamina). 
0 efeito parece ser devido a intera^ao com os 
canais ionicos dependentes de ligante. Recep- 
tores neuronais excitatorios sao bloqueados (re¬ 
ceptor NMDA, ver adiante), enquanto a fun^ao 
de receptores depressores e estimulada alos- 
tericamente (p. ex., o receptor GABA a , p.222; 
e para tres farmacos em particular tambem o 
receptordeglicina). 

A maioria dos anestesicos injetaveis caracte- 
riza-se por possuir a^ao curta. A curta dura^ao 
deve-se, em grande parte, a redistribute: apos 
a inje^ao IV, a concentra^ao aumenta rapida- 
mente no tecido cerebral, bem irrigado, e o efei¬ 
to se estabelece. Com o passar do tempo, o far- 
macosedistribuide forma igual peloorganismo, 
isto e, a concentra^ao aumenta na periferia, mas 
diminui no cerebro - redistribute e cessa^ao 
da anestesia (► Fig. 28.3A). Assim, o efeito dimi¬ 
nui sem que o farmaco saia do organismo. Uma 
segunda inje^ao do mesmo farmaco encontrara 
os compartimentos corporais “pre-saturados”, 
tornando diffcil prever a intensidade do efeito. 
Somente o etomidato e o propofol podem ser 
administrados por infusao durante urn perfodo 
de tempo mais longo para mantero estado de in- 
consciencia. Quando nao e utilizado urn aneste- 
sico inalatorio complementar, o procedimento 
e chamado de anestesia intravenosa total (AIVT). 

0 tiopentale o metoexital pertencem aos bar- 
bituricos e produzem perda de consciencia, mas 
diminuem o limiarda dore inibem o centro res- 
piratorio. Os barbituricos sao frequentemente 
utilizados para indu^ao da anestesia. 

A cetamina tem atividade analgesica que per- 
siste por ate 1 hora apos a inje^ao, muito alem 
do perfodo de perda de consciencia (de cerca de 


15 minutos, somente). Ao despertar, o paciente 
pode passar por uma sensa^ao de desconexao 
entre a realidade exterior e seu estado mental 
interior ( anestesia dissociativa). Em geral, nao 
ha lembran^a do perfodo de recupera^ao, mas 
pacientes adultos, principalmente, queixam- 
-se de pesadelos. Essas ocorrencias podem 
ser evitadas com a administra^ao de urn ben- 
zodiazepfnico (p. ex., midazolam). 0 efeito da 
cetamina sobre o SNC deve-se a interference 
com o neurotransmissor excitatorio glutamato. 
A cetamina bloqueia o poro cationico, urn canal 
ionico dependente de glutamato, denominado 
receptor NMDA (sigla de /V-metil-D-aspartato, 
uma substancia estranha ao organismo e que 
atua como agonista especffico nesse receptor). 
A cetamina pode causar libera^ao de catecola- 
minas, resultando no aumento da frequence 
cardfaca e da pressao arterial. 

0 propofol possui uma estrutura notavel- 
mente simples que se assemelha a dos desin- 
fetantes fenois. Como e insoluvel em agua, e 
preparada uma emulsao injetavel composta 
por oleo de soja, fosfatida e glicerol. 0 efeito 
instala-se e desaparece rapidamente, de modo 
muito agradavel ao paciente. A intensidade 
do efeito pode ser bem controlada durante a 
administragao prolongada. As reagoes adver- 
sas possfveis incluem hipotensao e depressao 
respiratoria. 

0 efeito anestesico do ( +)-etomidato desapa¬ 
rece em poucos minutos em virtude da sua re- 
distribui^ao. 0 etomidato pode provocar movi- 
mentos mioclonicos que podem ser prevenidos 
pela pre-medica^ao com urn benzodiazepfnico 
ou opioide. Como provoca poucos disturbios 
vegetativos, o etomidato e apropriado para 
anestesia combinada. 0 etomidato inibe a sfn- 
tese do cortisol em doses subanestesicas, po¬ 
dendo ser util no tratamento de longa dura^ao 
da superatividade corticossuprarrenal (doen^a 
de Cushing). 

0 midazolam e urn benzodiazepfnico que e 
biotransformado rapidamente (p. 224) e e em- 
pregado na indu^ao da anestesia. 
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A. Termino do efeito do farmaco em virtude da redistribui^ao - 
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Benzodiazepinas 

Para manter uma atividade equilibrada, o 
SNC requer mecanismos excitatorios e ini- 
bidores. Os neuronios inibidores medulares 
e cerebrais utilizam principalmente o acido 
y-aminobutfrico (GABA) como substancia trans- 
missora, a qual diminui a excitabilidade das 
celulas-alvo por meio dos receptores GABA. 
0 efeito desencadeado pela liga^ao do GABA aos 
receptores GABA a promove a abertura do canal 
ionico ao cloreto, o que produz hiperpolariza- 
^ao neuronal e, assim, diminui a excitabilidade 
da celula-alvo. 0 receptor, constitufdo de cinco 
subunidades, tern urn local de liga^ao com alta 
afinidade pelas benzodiazepinas, alem do local 
de liga^ao do GABA. Assim, a liga^ao da benzo- 
diazepina aumenta alostericamente a liga^ao e 
a a^ao do GABA. 0 diazepam e a benzodiazepi- 
na prototipo. As denominadas substancias Z, 
como, por exemplo, o zolpidem, apresentam 
o mesmo efeito, mas possuem estrutura dife- 
rente. Elas servem somente como hipnoticos e 
sao apresentadas na respectiva se^ao (p. 344). 
Os barbituricostambem possuem urn local de li- 
ga^ao alosterico na protefna do canal de Cl“; sob 
sua influencia, prolonga-seotempode abertura 
do canal causado pelo GABA. 

As benzodiazepinas apresentam urn amplo 
espectro de atividade - tern efeito sedativo, 
indutor do sono, ansiolitico, miorrelaxante e 
anticonvulsivante - e podem ser utilizadas para 
indu^ao da anestesia. E particularmente impor- 
tante, portanto, que dosagens terapeuticas de 
benzodiazepinas nao interferem no centro res- 
piratorio nem na regula^ao da pressao arterial, 
resultando em amplo indice terapeutico. Sui- 
cidio com benzodiazepinas e quase impossfvel 
(ao contrario dos barbituricos). Devido a essas 
propriedades favoraveis, as benzodiazepinas 
sao uteis para uma serie de indicates. Dosa¬ 
gens baixas acalmam o paciente agitado ou 
intranquilo e diminuem a ansiedade, mas nao 
resolvem nenhum problema. Urn uso muito di- 
fundido das benzodiazepinas e como sonffero. 


Sao preferidos os representantes que sao eli- 
minados completamente durante a noite (com- 
postos tetracfclicos como brotizolam e alpra¬ 
zolam). Para o tratamento ansiolitico de longa 
dura^ao, sao escolhidos compostos eliminados 
lentamente e que asseguram niveis sericos 
constantes (p. ex., diazepam). 

Nas rea^oes psicossomaticas, as benzodia¬ 
zepinas exercem urn efeito desacoplador psi- 
covegetativo. Sao de grande valor nas doen^as 
hiperagudas como infarto do miocardio (p. 328) 
ou acidentes graves. Uma indica^ao para uso 
parenteral e o estado epileptico (p. 336), mas as 
benzodiazepinas podem ser utilizadas tambem 
em varias formas de epilepsia em tratamento 
de longa durac^ao e, se necessario, em associa- 
^ao com outros anticonvulsivantes. Por fim, 
as benzodiazepinas de elimina^ao rapida sao 
apropriadas para a indu^ao IV da anestesia. 

0 uso prolongado das benzodiazepinas pode 
levar a uma eventual altera^ao de personalidade 
caracterizada por perda do afeto. Os individuos 
afetados se comportam com indiferen^a e dei- 
xam de reagir adequadamente. Quaisquer ativi- 
dades que requeiram aten^ao e rea^oes rapidas, 
nao apenas dirigir automoveis, nao devem ser 
realizadas durante o uso de benzodiazepinas. 

Antagonistas das benzodiazepinas 
0 flumazenil liga-se com alta afinidade ao re¬ 
ceptor benzodiazepinico, mas carece de ativi¬ 
dade agonista. Em consequencia, o receptor e 
ocupado e indisponibilizado para liga^ao com 
agonistas benzodiazepinicos. 0 flumazenil e urn 
antagonista especifico e e utilizado com sucesso 
para reverter a toxicidade das benzodiazepinas 
ou interromper sua a^ao. A administra^ao de 
flumazenil em pacientes dependentes de ben- 
zodiazepmicos causa sintomas de abstinencia. 

0 flumazenil e eliminado relativamente ra- 
pido com t 1/2 de cerca de 1 hora. Por isso, a dose 
necessaria de 0,2 a 1,0 mg IV deve ser repetida 
varias vezes quando a intoxica^ao se deve a 
benzodiazepinas de longa dura^ao. 
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i— A. A^ao das benzodiazepinas ■ 
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Farmacocinetica das benzodiazepinas 

Uma via metabolica tfpica das benzodiazepinas 
e apresentada na I Figura 28.5A para o diaze¬ 
pam: primeiramente, e removido o grupo me- 
tila do atomo de nitrogenio da posi^ao 1 com 
subsequente (ou concomitante) hidroxila^ao do 
carbono na posi^ao 3. Assim surge o oxazepam. 
Esses metabolitos transitorios sao biologica- 
mente ativos. 0 farmaco e inativado somente 
depois da conjuga^ao ao acido glicuronico no 
grupo hidroxila (posi^ao 3), e, como molecula 
hidrofflica, ele e facilmente excretado por via 
renal. A degrada^ao metabolica do desmetildia- 
zepam (nordiazepam) e a etapa mais lenta. Essa 
sequencia de metabolitos e seguida tambem 
poroutras benzodiazepinas que podem sercon- 
sideradas precursoras do desmetildiazepam, 
como, por exemplo, prazepam e clordiazepo- 
xido (a primeira benzodiazepina = Librium®). 
Urn padrao metabolico similar e visto nas ben¬ 
zodiazepinas nas quais o atomo de cloro no anel 
benzol e substitufdo por urn grupo -N0 2 e o 
substituinte fenil no carbono 5 tern urn atomo 
de fluor (p. ex., flunitrazepam). Com exce^ao do 
oxazepam, todas essas benzodiazepinas sao de 
longa a^ao. 0 oxazepam representa as benzo¬ 
diazepinas que sao inativadas em uma unica 
etapa metabolica; apesar disso, sua meia-vida 
ainda e longa (8 + 2 horas). Apenas a introduce 
de urn segundo anel contendo nitrogenio e urn 
grupo metila (► Fig. 28.5A), que pode ser ra- 
pidamente hidroxilado, produz farmacos com 
meia-vida mais curta. A esse grupo de benzodia¬ 
zepinas tetracfclicas pertencem o midazolam, o 
brotizolam e o triazolam. Os dois ultimos sao 
utilizados como hipnoticos, enquanto o mida¬ 
zolam, por via IV, e empregado na indu^ao da 
anestesia. 

Outra possfvel via de obter compostos com 
dura^ao de a^ao intermediary e a substitute 
do atomo de cloro do diazepam por urn grupo 
N0 2 (rapidamente reduzido a urn grupo amina 
com acetila^ao imediata) ou por urn atomo de 
bromo (que atrai a clivagem do anel no organis- 


mo). Nesses casos, a inativa^ao biologica tam¬ 
bem consiste em uma reaqao de unica etapa. 

► Potencial de dependencia. 0 uso regular 
prolongado das benzodiazepinas pode levar 
a dependencia ffsica em casos isolados. Esse 
problema e menos obvio quando comparado a 
outros farmacos causadores de dependencia, 
considerando que a longa a^ao das benzodiaze¬ 
pinas comercializadas retarda o aparecimento 
dos sintomas de abstinencia (que sao o criterio 
decisivo para definir a dependencia). Os sinais 
manifestados incluem intranquilidade, irritabi- 
lidade, nervosismo, ansiedade e, apos abuso de 
dosagens elevadas, convulsoes. Esses sintomas 
sao diffceis de diferenciar daqueles para os quais 
o uso das benzodiazepinas e indicado. A admi¬ 
nistrate de urn antagonista de benzodiazepina 
provoca os sinais de abstinencia abruptamente. 
Fla references de que as benzodiazepinas com 
uma meia-vida de elimina^ao intermediary 
apresentem maior potencial de dependencia. 

Na tabela da ► Fig. 28.5B, sao apresentados 
os valores de t % de elimina^ao de algumas ben¬ 
zodiazepinas. Nesse grupo de medicamentos, 
e diffcil correlacionar a estrutura qufmica, a 
meia-vida e a dura^ao do efeito farmacologico. 
Os valores de t 1/2 de elimina^ao nao conferem, 
em geral, com o tempo de atua^ao. Provavel- 
mente essa constata^ao terapeutica e decor- 
rente do fato de que as curvas concentra^ao- 
-efeito nao dependem da concentra^ao de uma 
forma simples, mas, por exemplo, sao “sem 
efeito” na faixa mais baixa de concentra^ao. 
Alem disso, a prontidao de rea^ao do orgao- 
-alvo pode se alterar em pouco tempo. Por 
exemplo: uma determinada dosagem de urn 
hipnotico administrada a noite atua em urn ce- 
rebro “predisposto” a dormir. A mesma dosa¬ 
gem administrada pela manha, apos urn sono 
longo e revigorante, e isenta de efeito. Portan- 
to, as informates sobre os valores de ou do 
tempo de atua^ao das benzodiazepinas servem 
somente como referenda. 
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Tratamento da depressao 

0 termo “depressao” e utilizado para uma serie 
de estados de desanimo que sao classificados 
de moderado a grave. Os tipos mais importan- 
tessao: 

• Depressao endogena, variando da forma gra¬ 
ve (depressao principal, maior) a casos leves 
(depressao menor); 

• Distimia (depressao neurotica); 

• Depressao reativa (excessiva) como rea^ao a 
insultos psfquicos ou doen^as somaticas. 

A depressao endogena em geral tem um curso 
fasicocom intervalosde humor normal. Quando 
ocorre alternancia entre estados depressivos e 
episodios de mania, fala-se em doen^a bipolar; 
do contrario, fala-se em depressao unipolar. 
Independentemente da melancolia e da an- 
gustia, o comportamento do doente durante a 
depressao pode ser: muito deprimido, medro- 
so, agitado, culposo, com risco de suicfdio, etc. 
Com frequencia, os estados depressivos estao 
associados a sintomas somaticos: os pacientes 
projetam seu aborrecimento em afli^oes ffsicas. 
Como consequencia, varios pacientes depressi¬ 
vos inicialmente consultam o clfnico geral ou a 
emergencia. 

Para o tratamento das depressoes, esta dis- 
ponfvel um grupo independente de farmacos: 
os antidepressivos, tambem denominados 

timolepticos. 

0 tratamento farmacologico da depressao e 
uma tarefa diffcil. Primeiro, e preciso determi- 
nar de que tipo de depressao se trata. Por exem- 
plo, para a depressao neurotica, a psicoterapia 
intensa pode ser suficiente. Em uma depressao 
reativa, cabe estabelecer o elo causal. Em am- 
bos os casos, o uso temporario de antidepressi¬ 
vos pode ser necessario. A verdadeira indica^ao 
de antidepressivos e para a depressao endoge¬ 
na. Contudo, mesmo nessa psicose endogena, 
e muito diffcil avaliar a eficacia dessa classe de 
farmacos. A principal razao e a completa fal- 
ta de modelos animais analogos a depressao 
humana. A eficacia dos farmacos nao pode ser 
testada em experimentos em animais. Alem 
disso, a depressao e de natureza periodica: sem- 
pre ocorrem remissoes espontaneas. Em varios 


casos, a assistencia psfquica intensiva melhora 
a condi^ao do paciente. Conforme estimativas, 
um ter^o do sucesso terapeutico na depressao 
moderadamente grave pode ser atribufdo a 
um efeito placebo; um ter^o, a apoio intensivo; 
e o ter^o restante, ao uso dos antidepressivos. 
Na depressao grave, o tratamento farmacologi¬ 
co pode obter resultados um pouco mais favora- 
veis. Como a comprova^ao objetiva do sucesso 
terapeutico e muito diffcil, nao surpreende que 
nenhum antidepressivo se mostre superior aos 
demais. Como regra geral, podem ser utiliza- 
dos: compostos tricfclicos (e venlafaxina) para a 
depressao grave e inibidores seletivos da capta- 
^ao da serotonina (ISCSs) para os casos leves a 
moderados. Nao ha evidences cientfficas con- 
vincentes favoraveis ao fitoterapico “alternati¬ 
ve” erva-de-sao-joao (Hypericum perforatum), 
embora suas intera^oes farmacologicas sejam 
conhecidas. 

E um erro terapeutico grave administrar 
farmacos estimulantes como a anfetamina em 
pacientes deprimidos com inibi^ao psicomo- 
tora (► Fig. 28.6A). A consequencia resultante 
poderia ser o suicfdio. 

0 efeito favoravel dos antidepressivos se ma- 
nifesta apos uma longa latencia. Dependendo 
do antidepressivo, passam-se dias ou ate mes¬ 
mo 1 a 3 semanas antes de melhoras objetivas 
ou subjetivas serem observadas (► Fig. 28.6A). 
Em contrapartida, os efeitos somaticos sao 
imediatamente evidentes; especificamente, a 
interferencia com os sistemas de transmissao 
neuronal (NE, 5-HT, ACh, histamina, DA). A cap- 
ta^ao da 5-HT, NE ou ambas e bloqueada (o que 
aumenta sua concentra^ao na fenda sinaptica) 
e/ou os receptores sao bloqueados (exemplo 
na ► Fig. 28.6A). Esses efeitos, que tambem 
podem ser demonstrados em experimentos 
em animais, sao a causa dos efeitos adversos 
agudos. Permanece incerta a importancia des¬ 
ses fenomenos para o efeito antidepressivo. 
Presume-se que a adapta^ao do sistema recep¬ 
tor as concentrates alteradas - isto e, a a^ao 
dos neurotransmissores - desempenhe um pa- 
pel. 0 mecanismo de a^ao dos antidepressivos 
ainda nao esta elucidado. 
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Figura 28.6 
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Os antidepressivos sao classificados em tres 
grupos: 

► 1. Antidepressivos triciclicos (ADTs, 

► Fig. 28.7A). Os ADTs, como imipramina, 
desipramina, amitriptilina e varios farmacos 
analogos, possuem um sistema anelar hidrofo- 
bico. 0 anel central de sete componentes causa 
uma dobradura e cria um angulo no piano do 
anel (note a diferenga com o anel dos neurolep- 
ticos, que e piano). Essa parte da molecula tam¬ 
bem pode ser tetracfclica (p. ex., maprotilina). 
0 sistema anelar tern uma cadeia lateral com 
uma amina secundaria ou terciaria que pode ser 
protonada, dependendo do seu p/C a . Com isso, 
esses farmacos tern carater anfifflico, permitin- 
do a insergao na membrana lipfdica e o acumu- 
lo nas estruturas celulares. A estrutura basica 
dos antidepressivos triciclicos tambem explica 
sua afinidade pelos receptores e mecanismos 
de transporte de transmissores. 0 bloqueio de 
receptores e a principal causa dos efeitos ad- 
versos nesse grupo de farmacos, que incluem: 
taquicardia, inibigao das secregoes glandulares 
(boca seca), constipagao, dificuldade de mic- 
gao, visao sem nitidez e hipotensao ortostatica 
(► Fig. 28.7A). Uma agao sedativa pode ser util, 
como a que ocorre com o uso da amitriptilina e 
que pode ser devida ao bloqueio do receptor 
da histamina. Esses efeitos adversos ocorrem 
sem latencia e sao constatados tanto em animais 
experimentais quanto em pessoas psiquicamen- 
te saudaveis. Em contrapartida, o efeito de “me- 
Ihora do humor” ou euforizante nao ocorre em 
pacientes sadios. 

► 2. Inibidores seletivos da captaqao da se- 
rotonina (ISCSs). Esses farmacos (p. ex., fluo- 
xetina) tambem possuem um atomo de nitro- 
genio protonavel, mas, em vez de um grande 
sistema anelar, elestem uma molecula aroma- 
tica simples, alem de carater anfifflico. Como 
sua afinidade por receptores e bem menor (nao 
bloqueiam os receptores de ACh ou NE), os 
efeitos adversos agudos sao menos acentuados 


do que os dos antidepressivos triciclicos. 0 blo¬ 
queio da capta^ao da fluoxetina limita-se a 
5-HT. A potencia antidepressiva e igual ou ligei- 
ramente inferior a dos triciclicos. A fluoxetina 
tern longa duragao de agao e e eliminada junto 
com um metabolito ativo com uma meia-vida 
de varios dias. 

Pertencem ao grupo dos ISCSs varios outros 
farmacos, como o citalopram, a sertralina, 
a paroxetina e alguns outros. Sao indicados 
para alteragoes do humor e depressoes media- 
namente graves. A gravidade e frequencia dos 
efeitos adversos sao menores do que com os 
antidepressivos triciclicos. 

A venlafaxina atua como inibidor seletivo 
da recaptagao da serotonina e da norepinefrina 
(ISRSN). Sua eficacia e similar a dos antidepressi¬ 
vos triciclicos, mas os efeitos adversos vegetati- 
vos sao menos disseminados. Areboxetina inibe 
seletivamente a captagao de NE (ISCNE) em va- 
rias regioes cerebrais. As indicates sao depres¬ 
soes graves nas quais se deseja um aumento das 
iniciativas e tambem estimulagao do humor. 

0 opipramol tern uma agao bastante fraca e 
so e indicado nos disturbios de “medo generali- 
zado e disturbios somatoformes”. Apesar disso, 
ou talvez precisamente por essa indicagao im- 
precisa, esse farmaco e um dos psicofarmacos 
mais prescritos na Alemanha. 

► 3. Diversos. A tianeptina nao tern indica- 
gao clara quanto ao mecanismo de agao, mas 
foi introduzida na Alemanha recentemente. 
Como um agonista de receptor de melatoni- 

na contra depressao endogena, foi introduzida 
recentemente a agomelatina. Alem de ativar os 
receptores MT1 e MT2, ela bloqueia os recepto¬ 
res de 5-HT dotipo 5-HT 2c . 

Em depressoes muito graves, pode, as vezes, 
ser vantajoso estimular a motivagao. Para essa 
finalidade, e utilizado o inibidor de monomina- 
-oxidase A moclobemida, que aumenta a con- 
centragao de aminas biogenicas no SNC. Deve- 
-se atentar para o risco de tentativas de suicfdio 
nesses pacientes. 
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|— A. Diferencia^ao entre antidepressivos - 


Serotonina 



Receptor 5-HT 
Receptor DA 


Norepinefrina Adrenoceptor a 

Antidepressivos tridclicos 


Indicagao 


Efeitos adversos 



Efeitos parassim- 
paticoliticos: 


p. ex., taquicardia, 
boca seca, 
constipa^ao, 
dificuldade 
de mic^ao 
Cautela: glaucoma 
deanguloestreito 

Bloqueio o^: 
hipotensao 
ortostatica 


Inibidores seletivos da recaptaqao da serotonina e da norepinefrina (ISRNSs) 



ch 3 Venlafaxina 


Q/CH-CH2-N; 


Falta de animo 


Depressao 
quandoo 
antidepressivo 
tridclico nao atua 
ou naoetolerado 


Em dosagens 

elevadas, 

cardiodepressao 

Escassos efeitos 

adversos 

vegetativos 


Inibidores seletivos da captaqao da serotonina (ISCSs) 



Fluoxetina Falta de animo 


F 3 C—O—CH—CH 2 —CH 2 —N 


Depressoes 
leves, desanimo, 
medo sintomatico 


Nervosismo, 
disturbios do sono, 
perda doapetite, 
emagrecimento 


Inibidores seletivos da capta^ao de norepinefrina (ISCNEs) 



Reboxetina 


crHo 


Depressao 
acentuada quando 
se deseja aumentar 
o animo 


Disturbios 
vegetativos 
(insonia, 
dificuldade de 
mic^ao, disturbios 
cardiovasculares) 


Figura 28.7 
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Tratamento farmacologico da mania 

Uma fase manfaca e caracterizada por disposi- 
gao exagerada, fuga de ideias e aumento pato- 
logico do fmpeto psicomotor. Isso esta ilustrado 
simbolicamente na ► Figura 28.8A pelo quadro 
colorido com estrutura dilacerada e cores agres- 
sivas. Os pacientes se superestimam, estao 
continuamente ativos e mostram incoerencia 
progressiva de pensamentos, alem de atuarem 
de forma irresponsavel (financeiramente, 
sexualmente, etc.). 

Farmacos contra concludes maniacas 
Lftio. 0 Iftio e o mais leve dos atomos metali- 
cos alcalinos (► Fig. 28.8A), entre os quais o 
sodio e o potassio tern grande significado para 
o organismo. Os ions lftio (Li + ) distribuem-se de 
forma quase uniforme nos Ifquidos extracelular 
e intracelular, gerando, assim, urn gradiente de 
concentra^ao muito pequeno atraves da mem- 
brana celular. Os ions Iftio nao sao transportados 
pelas Na + -K + -ATPases. Os fons Iftio intracelulares 
interferem nos mecanismos de transdu^ao. Por 
exemplo, eles diminuem a hidrolise do inositol 
fosfato, o que reduz a sensibilidade das celulas 
nervosas ao neurotransmissor. 0 metabolis- 
mo das aminas biogenicas tambem e alterado 
pelo Li + . Esses e outros achados bioqufmicos, 
observados apos a administrate de Iftio, nao 
explicam o efeito terapeutico desse farmaco 
“simples”, particularmente porque o disturbio 
somatico subjacente a mania permanece desco- 
nhecido. Como ocorre na depressao endogena, 
e presumido que na mania surgiram desequilf- 
brios entre diferentes sistemas neurotransmis- 
sores. Deve-se mencionar que os fons Iftio nao 
exercem efeitos psicotropicos em humanos 
sadios, embora provoquem efeitos adversos 
tfpicos. 

► Indicates para o tratamento com Iftio 

1. Tratamento agudo da fase mamaca; a respos- 
ta terapeutica so se desenvolve apos varios 
dias (► Fig. 28.8A). 

2. Administrate prolongada (6 a 12 meses ate 
se estabelecer o efeito pleno) para a profila- 
xia dos episodios de mania, mas tambem da 


fase depressiva no caso de doen^a bipolar 
(► Fig. 28.8A). 

3. Tratamento auxiliar nas depressoes graves 
resistentes a tratamento. 

0 tratamento da mania aguda com Iftio e diffcil 
em virtude da estreita margem de seguranqa e 
de o paciente tratado ter deficiencia cognitiva. 
A concentrate* serica de Iftio pela manha deve 
estar entre 0,8 e 1,2 mM (nfveis sangufneos 
controlados). Para prevenir recafdas, sao ne- 
cessarios nfveis ligeiramente inferiores a 0,5 
a 0,8 mM. Nas concentrates acima de 1,2 a 
1,5 mM, come^am a aparecer efeitos adversos. 
Como primeiro sinal de intoxica^ao, aparece 
urn tremor fino. Se os nfveis sericos aumentam 
mais, surgem dificuldades de concentra^ao, 
cansa^o, disturbios renais (poliuria, diabetes 
insfpido), diarreia, disturbios eletrolfticos com 
edemas e/ou hipotireose. Nos casos mais graves 
de intoxica^ao, podem ocorrer convulsoes e o 
paciente entrar em estado de coma. Durante 
o tratamento com Iftio, as flutua^oes no nfvel 
sangufneo sao frequentes, ja que as altera^oes 
na ingestao diaria de NaCI ou perda de Ifquidos 
(diarreia, diureticos) podem alterar significati- 
vamente a elimina^ao renal de Iftio. 0 tratamen- 
tocom Iftio, portanto, requerempenho especial 
por parte do medico e coopera^ao por parte do 
paciente e de seus familiares. 

0 disturbio bipolar consiste em uma alter- 
nancia entre fases depressivas e perfodos de 
mania. 0 quadro pode ser aliviado ou suprimi- 
do com administrate cronica de inibidores da 
capta^ao de DA ou 5-FIT, que sao estabilizado- 
res do humor (p. ex., olanzapina) ou antiepilep- 
ticos (como acido valproico, carbamazepina e 
lamotrigina). Se apesar desse tratamento de 
longa dura^ao ocorrer uma fase depressiva, 
deve ser administrado urn antidepressivo adi- 
cional, sem a^ao estimulante (possivelmente 
devido ao refor^o de urn perfodo de mania que 
pode seguir-se a depressao). Se ocorre fase ma¬ 
maca apesar do tratamento basal, e indicado o 
tratamento com Iftio. 

A asenapina, urn neuroleptico, pode ser 
administrada por via sublingual na mania. 
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Figura 28.8 
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Tratamento farmacologico da 
esquizofrenia 

A esquizofrenia e uma psicose endogena de 
carater episodico. Na maioria dos casos, sua re- 
cupera^ao e incompleta (efeitos residuais, cura 
incompleta). As diferentes formas de doen^a 
esquizofrenica (hebefrenia, catatonia, paranoia 
e forma simples) nao serao consideradas aqui. 
Para o tratamento, e importante distinguir os 
dois grupos de sintomas: 

• Sinais positivos, como ilusoes, alucina^oes, 

disturbios de pensamentos e 

• Sinais negativos, como isolamento social, 

indiferen^a afetiva e anedonia, 

ja que os dois complexos de sintomas respon- 
dem diferentemente aos antipsicoticos. 

Neurolepticos 

Apos iniciar o tratamento com urn neurolep- 
tico em episodios psicoticos, o efeito antipsi¬ 
cotico so se manifesta apos urn perfodo de 
latencia. Agudamente, observa-se diminui^ao 
psicomotora com ansiolise e distanciamento. 
As ideias paranoides atormentadoras e as alu- 
cina^oes perdem sua importance subjetiva 
(► Fig. 28.9A, atenua^ao das cores fortes). Ini- 
cialmente, contudo, o processo psicotico persis- 
te, masdiminuideformagradual nodecorrerde 
algumassemanas. 

A normaliza^ao completa geralmente nao 
e alcan^ada. Mesmo que a “cura” nao seja 
alcan^ada, essas mudan^as descritas ja sig- 
nificam exito, pois (a) o paciente obtem alf- 
vio do tormento das mudan^as psicoticas de 
personalidade; (b) os cuidados com o paciente 
sao facilitados; e (c) o retorno para o ambien- 
te de convivencia familiar e acelerado. Para o 
tratamento, dispoe-se de diferentes classes 
de farmacos: fenotiazfnicos, butirofenonas e 
neurolepticos atfpicos. 

As fenotiazinas foram desenvolvidas a 
partir do anti-histammico P^ prometazina: o 
prototipo, clorpromazina (que nao e mais co- 
mercializado), e seus derivados, como flufena- 
zina, levomepromazina, perazina, perfenazina, 
protipendil e tioridazina, tern sistema anelar 
tricfclico piano e uma cadeia lateral contendo 
urn atomo de nitrogenio protonavel. As feno¬ 


tiazinas tern afinidade por varios receptores e 
exercem a^oes antagonistas correspondentes. 
Para o efeito antipsicotico, parece importante 
o bloqueio do receptor da DA, em particular no 
sistema pre-frontal mesolfmbico. A latencia 
para o efeito antipsicotico sugere que a respos- 
ta terapeutica envolve processos adaptativos 
induzidos pelo bloqueio do receptor. Alem da 
afinidade pelos receptores D 2 da DA, os neuro¬ 
lepticos tambem exibem variadas afinidades 
por outros receptores, incluindo receptores 
ACh-M, adrenoceptores oq, histamina e 5-HT, 
cuja ocupa^ao resulta em bloqueio (efeito an- 
tagonista) e contribui para os efeitos adversos. 
Existem diferen^as consideraveis no mosaico 
de afinidades entre os neurolepticos “classicos” 
(derivados fenotiazfnicos e butirofenonicos) e 
os novos farmacos atfpicos (p. 234), nos quais 
predomina a afinidade pelos receptores 5-HT. 

Os neurolepticos nao tem atividade anticon- 
vulsivante. 

0 uso cronico dos neurolepticos pode, ainda 
que raramente, causar lesao hepatica com coles- 
tase. Urn efeito adverso muito raro, mas dras- 
tico, e a smdrome neuroleptica maligna (rigidez 
muscular esqueletica, hipertermia e estupor), 
que tem desfecho fatal na ausencia de contra- 
medidas energicas (incluindo o tratamento com 
dantroleno). 

Com outras fenotiazinas (p. ex., flufenazina 
com cadeia lateral piperazina), o antagonis- 
mo em outros receptores diminui em compa- 
ra^ao ao bloqueio dos receptores D 2 da DA. 
Na ► Figura28.10B,aafinidadedecadafarmaco 
para o receptor D 2 e definida como ++ e, assim, 
ilustra-se o quanto difere a afinidade relativa de 
cada urn para os demais receptores. 

Depois das fenotiazinas, foram introduzidas 
as butirofenonas (prototipo: haloperidol). 
Com esses farmacos, o bloqueio do receptor 
D 2 predomina inteiramente (► Fig. 28.10B). 
Efeitos adversos antimuscarfnicos e antiadre- 
nergicos sao atenuados. 0 disturbio motor 
“extrapiramidal” que resulta do bloqueio do 
receptor D 2 na regiao nigroestriatal, contudo, e 
preservado e constitui a rea^ao adversa clfnica 
mais importante que, com frequencia, limita o 
tratamento. 
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A. Efeito dos neurolepticos 


A^ao aguda: 

Tipofenotiazina ou 
butirofenona 




No intervalo ou em uma situagao final 
(sintomas menores): 

Neurolepticos atfpicos como clozapina, 
olanzapina, ziprasidona e outros 


Figura 28.9 
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Discinesios precoces podem ocorrer imediata- 
mente apos a “neuroleptiza^ao” e manifestam- 
-se por movimentos anormais involuntarios na 
cabe^a, no pesco^o e na regiao dos ombros. 
Apos varias semanas ou meses de tratamento, 
e possfvel que se desenvolvam sintomas simi- 
lares aos da sfndrome de Parkinson (p.334) ou 
acatisia (agita^ao motora). Todos esses distur- 
bios podem ser tratados com a administrate 
de farmacos antiparkinsonianos do tipo anti- 
colinergico (p. ex., biperideno). Em geral, esses 
disturbios desaparecem apos a suspensao da 
medica^ao neuroleptica. Pode ser observada 
uma discinesia tardia por varios a nos apos a neu- 
roleptiza^ao cronica, em particular quando a 
medica^ao e interrompida. A causa postulada 
e a hipersensibilidade do sistema receptor da 
DA. A condi^ao agrava-se com uso de anticoli- 
nergicos. 

0 risco de disturbios motores extrapirami- 
dais e maior com as butirofenonas, pois elas 
carecem de atividade anticolinergica e, assim, 
sao propensas a alterar mais intensamente o 
equilfbrio entre as atividades colinergica e do- 
paminergica. 

Os neurolepticos atfpicos diferem dos gru- 
pos anteriores por sua estrutura e suas proprie- 
dades farmacologicas. Rea^oes motoras extra- 
piramidais estao ausentes ou apresentam-se 
raramente. 0 efeito antipsicotico envolve nao 
apenas os sintomas positivos, mas tambem os 
negativos. No caso da clozapina, primeiramen- 
te foi aceito que ela atuava como antagonista 
seletivo nos receptores D 4 da DA. Mais tarde, 
contudo, foi reconhecida como ligante de alta 
afinidade e antagonista em outros receptores 
(► Fig. 28.10B). A clozapina pode ser utilizada 
quando outros neurolepticos precisam ser in- 
terrompidos em virtude das rea^oes motoras 
extrapiramidais. A clozapina pode causar agra- 
nulocitose, razao pela qual a monitora^ao he- 
matologica deve serfrequente. Alem disso, ela 
provoca sedagao. 

Ao/onzop/noesta relacionadaestruturalmen- 
te com a clozapina, mas se espera que o risco de 
agranulocitose seja menor. 


A loxapina esta disponfvel na forma de po 
para inala^ao no tratamento agudo ao paciente 
agitado. 

A risperidona tern uma estrutura diferente 
dos farmacos anteriores e uma menor afinidade 
por todos os receptores “nao D 2 ”. A paliperidona 
e urn metabolito da risperidona. 

Aziprasidona tern alta afinidade pelos recep¬ 
tores 5-HT 2a . E notavel o fato de esse novo far- 
maco tambem estimular os receptores 5-HT 1A , 
o que se revela como urn efeito antidepressivo. 
Aziprasidona influencia, em particular, os sinto¬ 
mas negativos; seu efeito nos sintomas positivos 
equivale aos neurolepticos classicos. Os efeitos 
adversos decorrentes dos receptores ACh-M, 
e oq sao comparativamente fracos. Disturbios 
centrais podem ocorrer (tonturas, ataxia, etc.). 
Alem disso, foi observado prolongamento do 
intervalo QT; a administrated concomitante de 
farmacos que prolongam o intervalo QT deve ser 
evitada. 0 aripiprazol e urn novo neuroleptico 
semelhante a ziprasidona a ser avaliado. 

► Usos. As psicoses agudas exigem neuro¬ 
lepticos de alta potencia. Em pacientes muito 
agitados e em estado de estupor catatonico, 
pode ser necessaria a injetao IV de haloperidol. 
Quanto mais precoce for o imcio do tratamento, 
melhor sera o resultado clfnico. A maioria dos 
pacientes esquizofrenicos precisa de tratamen¬ 
to cronico com uma dosagem baixa. Na fase 
de estabilizatao e na preventao de recafdas, os 
neurolepticos atfpicos sao particularmente ade- 
quados, pois melhoram os sintomas negativos 
no paciente responsivo. Os pacientes necessi- 
tam de bons cuidados e, se possfvel, integratao 
em urn meio apropriado. Uma das dificuldades 
no tratamento e os pacientes nao tomarem a 
medicatao necessaria (as instrutoes nao devem 
ser dadas somente ao paciente, mas tambem 
aos que tomam conta dele). Para evitar a falta 
de adesao ao tratamento, foram desenvolvidas 
prepara^oes de deposito, como, por exemplo, 
decanoato de flufenazina (uso IM a cada 2 se¬ 
manas) e decanoato de haloperidol (IM a cada 
4 semanas), que mantem os nfveis sericos esta- 
veis pelo perfodo indicado. 
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Afinidades relativas pelos receptores em comparaqao a afinidade pelo receptor D 2 da DA; 
todos os efeitos sao antagonistas, exceto o da ziprasidona, que e agonista no receptor 5-HT 1A . 


Figura 28.10 
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Hormonios hipotalamicos e hipofisarios 

0 sistema endocrino e controlado pelo SNC. 
As celulas nervosas do hipotalamo sintetizam 
e liberam mensageiros que regulam a liberate* 
de hormonios pela adeno-hipofise ou que se 
distribuem pelo organismo como hormonios. 

Os ultimos compreendem os denominados 
hormonios da neuro-hipofise: os processos 
axonais dos neuronios hipotalamicos projetam- 
-se para a neuro-hipofise, onde armazenam os 
nonapeptideos HAD (hormonio antidiuretico 
ou vasopressina, p. 180) e ocitocina (p. 144) e 
os liberam sob demanda no sangue. Em trata- 
mentos, esses hormonios peptfdicos (HAD e 
ocitocina) sao administrados porvia parenteral 
ou pela mucosa nasal. 

Os hormonios liberadores hipotalamicos 

sao peptideos. Eles alcan^am as celulas-alvo na 
(adeno-hipofise) por meio do sistema portal, 
que consiste em dois leitos capilares conecta- 
dos em serie. 0 primeiro desses leitos esta no 
pedunculo hipofisario; aqui, os hormonios pro- 
duzidos pelas terminates nervosas do hipo¬ 
talamo difundem-se para o sangue. 0 segundo 
corresponde ao leito capilar do lobo da adeno- 
-hipofise. Aqui, os hormonios hipotalamicos 
difundem-se do sangue para suas celulas-alvo, 
cuja atividade controlam. Os hormonios libe- 
rados das celulas da adeno-hipofise entram no 
sangue e sao distribufdos aos orgaos perifericos. 

► Nomenclature dos hormonios liberadores. 

RH - releasing hormone, hormonio liberador; 
RIH - release inhibiting hormone, hormonio inibi- 
dorde liberate*; 

GnRH, hormonio liberador de gonadotrofi- 
na, gonadorrelina: estimula a libera^ao de FSH 
(hormonio foliculestimulante) e LH (hormonio 
luteinizante); 

TRH, hormonio liberador de tireotrofina, 
tireoliberina: estimula a liberate de TSH (hor¬ 
monio estimulante da tireoide = tireotrofina); 

CRH, hormonio liberador de corticotrofina, 
corticoliberina: estimula a liberate de ACTH 
(hormonio adrenocorticotrofico = corticotro¬ 
fina); 

GHRH, hormonio liberador do hormonio do 
crescimento, somatorrelina: estimula a libera¬ 
te de GH (hormonio do crescimento = STH, 
hormonio somatotrofico); 


GHRIH = somatostatina: inibe a libera^ao 
de STH (e tambem outros peptideos, p. ex., do 
pancreas e do intestino); 

PRIH: inibe a libera^aode prolactina eeiden- 
ticoa dopamina. 

► Controle terapeutico das celulas da adeno- 
-hipofise. 0 GnRH e utilizado na infertilidade 
hipotalamica da mulher para estimular a se¬ 
crete de FSH e LH e para induzir ovula^ao. 
Para esse proposito, e necessario mimetizar a 
libera^ao fisiologica intermitente (“pulsatil”, 
aproximadamente a cada 90 minutos) por meio 
de uma bomba de perfusao programada. Os su- 
peragonistas gonadorrelina sao analogos de 
GnRH e ligam-se com alta avidez aos recepto- 
res GnRH das celulas da adeno-hipofise. Como 
resultado da estimula^ao ininterrupta nao fisio¬ 
logica do receptor, o aumento inicial do FSH e 
do LH e seguido de uma redu^ao prolongada. 
Busserrelina, leuprorrelina e outras relinas sao 
utilizadas para interromper a fun^ao gonadal 
(“castra^ao qufmica”, p. ex., no carcinoma pros- 
tatico avan^ado). Os antagonistas de receptor 
da gonadorrelina, como o cetrorrelix e ganirre- 
lix, bloqueiam os receptores GnRH das celulas 
da adeno-hipofise e, assim, interrompem a libe- 
rato de gonadorrelina. 

Os agonistas de dopamina D 2 (p. 128), como 
bromocriptina, inibem as celulas da adeno- 
-hipofise que liberam prolactina (indicates: 
supressao da lacta^ao, tumores hipofisarios 
produtores de prolactina). 

Os analogos da somatostatina octreotida e 
lanreotida sao biotransformados mais lentamen- 
te do que o peptfdeo natural e sao utilizados no 
tratamento de tumores hipofisarios secretores 
de somatostatina (acromegalia). Pasireotida 
freia a libera^ao de ACTH dos tumores da adeno- 
-hipofise durante a smdrome de Cushing. 

Para o tratamento da acromegalia, tambem 
esta disponfvel urn antagonista de receptor de 
somatotropina. 0 hormonio do crescimento 
precisa da media^ao das somatomedinas para 
varias de suas ates. Elas sao principalmente 
formadas no ffgado, inclusive a importante 
somatomedina C (= “fator de crescimento tipo 
insulina 1, IGF-1”). 0 pegvisomanto e urn anta¬ 
gonista no receptor GH e inibe a produ^ao de 
IGF-1. Na produto insuficiente, IGF-1 tambem 
pode sersubstitufdo (mecasermina). 




29.1 Hormonios hipotalamicos e hipofisarios 237 



Figura 29.1 


29 FArmacos que atuam no sistema endocrino 




































































29 FArmacos que atuam no sistema endocrino 


238 29.2 Tratamento com hormoniotireoideo 


Tratamento com hormonio tireoideo 

Os hormonios tireoideos aceleram o metabolis- 
mo. Sua liberate) (► Fig. 29.2A) e estimulada 
pela glicoprotefna hipofisaria TSH, cuja libera- 
Cao, por sua vez, e controlada pelo tripeptfdeo 
hipotalamico TRH. A secre^ao de TSH diminui 
a medida que os nfveis sericos de hormonios 
tireoideos aumentam; por meio desse mecanis- 
mo de retroalimentacao negativa, a produ^ao 
do hormonio e ajustada “de forma automatica” 
a demanda. 

A tireoide libera predominantemente tireo- 
xina (T 4 ). Entretanto, a forma ativa parece ser 
a tri-iodotironina (T 3 ); o T 4 e convertido, em 
parte, no organismo em T 3 ; a afinidade do re¬ 
ceptor nos orgaos-alvo e 10 vezes maior para o 
T 3 . 0 efeito do T 3 ocorre mais rapido e tern du- 
ra^ao mais curta do que o do T 4 .0 valor de t 1/2 de 
eliminacao plasmatica do T 4 e de cerca de sete 
dias, enquanto o do T 3 e de apenas 1,5 dia. Ade- 
gradacao do T 4 e do T 3 libera iodo; 150 pig de T 4 
contem lOOpgdeiodo. 

Para fins terapeuticos, escolhe-se o T 4 , em- 
bora o T 3 seja a forma ativa e mais bem absor- 
vida pelo intestino. Com administrate do T 4 , 
obtem-se nfveis sangufneos mais estaveis, pois 
a degrada^ao e mais lenta. Como a absor^ao de 
T 4 e melhor no estomago vazio, o T 4 deve ser ad- 
ministrado meia hora antes do cafe da manha. 

► Tratamento de reposi^ao no hipotireoi- 
dismo. 0 hipotireoidismo, seja primario 
(i.e., causado pordoen^a tireoidea) ou secunda- 
rio (causado por deficiencia de TSH), e tratado 
mediante administrate* oral de tireoxina (T 4 ). 
0 tratamento, em geral, come^a com dosagens 
baixas de T 4 que aumentam gradualmente, pois 
a ativa^ao muito rapida do metabolismo causa 
o risco de sobrecarga cardfaca (angina de pei- 
to, infarto do miocardio). A dosagem final de 
manutencao, necessaria para restabelecer o 
estado eutireoideo, depende das necessidades 
individuals (cerca de 100 (ig/dia). 


► Tratamento de supressao da tireoide no 
bocio eutireoideo (► Fig. 29.2B). A causa do 
bocio (papeira), em geral, e a deficiencia ali- 
mentar de iodo. Devido ao aumento da a^ao do 
TSH, a tireoide e ativada para melhorar a utiliza- 
Cao do pouco iodo disponfvel ate o mvel em que 
o hipotireoidismo seria revertido. Consequen- 
temente, a tireoide aumenta de tamanho. Alem 
disso, o deficit de iodo no interior da tireoide 
tambem age como estimulante do crescimen- 
to. Como a retroalimentacao negativa regula 
a fun^ao tireoidea, a ativa^ao da tireoide pode 
ser inibida pela administrate de doses de T 4 
equivalentes a produ^aoendogena diaria (100 a 
150 pg/dia). Privada da estimula^ao, a tireoide 
inativa regride de tamanho. 

Se o bocio eutireoideo por deficiencia de 
iodo for recente, o aumento da oferta de iodo 
(com comprimidos de iodeto de potassio) tam¬ 
bem pode ser eficaz na reversao do tamanho 
excessivoda glandula. 

Em pacientes idosos, com bocio devido a 
deficiencia de iodo, ha o risco de provocar hi- 
pertireoidismo pelo aumento da ingestao de 
iodo (► Fig. 29.3B). Apos anos de estimulacao 
maxima, os folfculos tireoideos podemsetornar 
independentes da estimulacao porTSH (“tecido 
autonomo” devido a receptores mutantes de 
TSH com “atividade constitutiva” espontanea). 
Se ha aumento na oferta de iodo, a produ^ao 
de hormonio tireoideo aumenta, e a secre^ao 
de TSH diminui em virtude da retroalimenta- 
Cao negativa. A atividade do tecido autonomo, 
contudo, permanece em nfveis elevados; e li- 
berado excesso de tireoxina, resultando em urn 
hipertireoidismo induzido poriodo. 

► Profilaxiaporsaliodado. O bocio eendemi- 
co em regioes onde o solo e deficiente em iodo, 
inclusive na Europa Central. O uso de sal de cozi- 
nha iodado supre as necessidades de iodo (150 a 
300 pg/dia) e evita, de forma simples e eficaz, a 
ocorrenciade bocio. 
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Figura 29.2 
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Hipertireoidismo e farmacos 
antitireoideos 

► Hipertireoidismo. A hiperfun^ao tireoidea 
na doen^a de Basedow-Craves (► Fig. 29.3A) 
resulta da forma^ao de anticorpos IgC que 
se ligam a e estimulam os receptores de TSH. 
Em consequencia, ha superprodu^ao de hormo- 
nio, cessando a secre^ao de TSH. A doen^a de 
Basedow-Craves pode cederespontaneamente 
depois de um a dois anos; por isso, o trata- 
mento inicial consiste na supressao reversfvel 
da atividade tireoidea por meio de farmacos 
antitireoideos. Em outras formas de hipertireoi¬ 
dismo, como no adenoma tireoideo produtor 
de hormonio (morfologicamente benigno), 
prefere-se remover o tecido, seja por cirurgia 
ou pela administrate de iodo-131 ( 131 l) em do- 
sagem suficiente. 0 iodo radiativo acumula nas 
celulas da tireoide e destroi o tecido em um raio 
de poucos milfmetros pela emissao de partfeu- 
lasp(eletrons). 

Os farmacos antitireoideos (= tireostati- 
cos) inibem a fungao tireoidea. A liberate* do 
hormonio tireoideo (► Fig. 29.3C) e precedida 
pela seguinte sequencia de eventos. Um trans- 
portador Na + /U acumula ativamente o iodeto 
nas celulas tireoideas (a energia necessaria vem 
de uma Na + -K + -ATPase localizada na membrana 
basolateral). Em seguida, ocorrem oxida^ao 
a iodo, iodina^ao do resfduo de tirosina na ti- 
reoglobulina, conjuga^ao de dois grupos di- 
-iodotirosina e forma^ao das moleculas de T 4 . 
As rea^oes sao catalisadas pela tireoide-pero- 
xidase localizada no bordo apical da membrana 
da celula folicular. A tireoglobulina que con- 
tem T 4 e armazenada no interior dos folfculos 
tireoideos em forma de tireocoloide. Conforme 
necessario, o coloide sofre capta^ao endoefti- 
ca, seguida de hidrolise enzimatica lisossomal, 
permitindo a liberate* do hormonio tireoideo. 
0 efeito “tireostatico” pode resultar da inibi^ao 
da sfntese ou da liberate*. Quando a sfntese e 
suspensa, o efeito antitireoideo desenvolve-se 
apos um retardo, pois o coloide armazenado 
continua sendo utilizado. 


► Antitireoideos para o tratamento prolon- 
gado (► Fig. 29.3C). As tioamidas, deriva- 
das da tioureia, inibem a peroxidase e, assim, 
a sfntese do hormonio. Para restabelecer o 
estado eutireoideo, podem ser aplicados dois 
prinefpios terapeuticos na doen^a de Basedow- 
-Craves: a) monoterapia com tioamida, com 
redu^ao gradual da dose conforme a doen^a 
diminui; b) administrate de doses elevadas 
de tioamida, com administrate concomitante 
de tireoxina para neutralizar a diminuito da 
sfntese do hormonio. Os efeitos adversos das 
tioamidas sao raros, mas a possibilidade de 
agranulocitose precisa serconsiderada. 

0 perclorato, administrado por via oral 
como sal de sodio, inibe a bomba de iode¬ 
to. Como efeito adverso, pode ocorrer ane¬ 
mia aplastica. Comparado as tioamidas, sua 
importancia terapeutica e baixa. 

► Supressao da tireoide por curto perfodo 
(► Fig. 29.3C). 0 iodo em dosagem elevada 

(> 6.000 pg/dia) exerce um efeito “tireostatico” 
temporario no hipertireoidismo, mas, em geral, 
nao nos indivfduos eutireoideos. Como a libera- 
to tambem e bloqueada, o efeito estabelece- 
-se mais rapidamente do que com as tioamidas. 

As poss/Ve/'s aplica^oes clmicas incluem a su¬ 
pressao pre-cirurgica da secreto tireoidea, 
conforme Plummer, com solugao de lugol (iodo 
5% + iodeto de potassio 10%, 50 a 100 mg 
iodo/dia por no maximo 10 dias). Na crise tireo- 
toxica, o iodo e administrado junto com tioami¬ 
das, um |3-bloqueador contra a hiperatividade 
cardfaca induzida pelo hormonio tireoideo e 
um glicocorticoide para inibir a inflama^ao tire¬ 
oidea e a imunossupressao. Efeitos adversos da 
administrate de iodo: alergias. Contraindica¬ 
tes: tireotoxicose induzida por iodo. 

Os ions Iftio inibem a via de liberato de ti¬ 
reoxina. Os sais de Iftio podem ser utilizados no 
lugardo iodo para a supressao rapida da tireoide 
na tireotoxicose induzida por iodo. Com rela^ao 
ao uso de Iftio na doen^a manfaca-depressiva, 
verp. 230. 
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- A. Doen^a de Graves - 
(ou Basedow) 




C. Antitireoideos e seus mecanismos de a^ao 



Figura 29.3 
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Tratamento com glicocorticoides 

0 cortex suprarrenal produz o glicocorticoide 
cortisol (hidrocortisona) na zona fasciculada e o 
mineralocorticoidealdosterona na zona glomeru- 
losa. Ambos sao de importance vital, especial- 
mente nas respostas adaptativas as situates de 
estresse, como doen^a ou cirurgia. A secre^ao 
de cortisol e estimulada pelo ACTH (hormonio 
adrenocorticotrofico) hipofisario; a secre^ao 
de aldosterona, pela angiotensina II em parti¬ 
cular (p. 142). No ffgado, o cortisol estimula a 
formacao de glicose a partir de aminoacidos 
(gliconeogenese), protegendo o organismo de 
hipoglicemia quando nao sao ingeridos alimen- 
tos por um longo perfodo e os estoques hepati- 
cos de glicogenio estao esgotados. Alem disso, 
o cortisol aparentemente inibe rea^oes inflama- 
torias exageradas. A aldosterona estimula a rea- 
bsorcao renal de Na + , Cl“ e H 2 0, atuando contra 
a diminuicao do volume de Ifquido extracelular. 

► I. Tratamento de substitui^ao. Na insufi- 
ciencia do cortex suprarrenal ( insuficiencia cor- 
ticossuprarrenal primaria; doen^a de Addison), 
tanto o cortisol quanto a aldosterona devem ser 
repostos; quando a produ^ao de ACTH e insufi- 
ciente (insuficiencia corticossuprarrenal secunda¬ 
ria), apenas o cortisol precisa ser reposto. 0 cor¬ 
tisol e eficaz quando administrado por via oral 
(30 mg/dia, dois ter^os pela manha, um ter^o 
a tarde). Em situates de estresse, a dose deve 
ser de 5 a 10 vezes maior. A aldosterona e pou- 
co eficaz por via oral, e, em seu lugar, e admi¬ 
nistrado o mineralocorticoide fludrocortisona 
(0,1 mg/dia). 

► II. Tratamento farmacodinamico com gli¬ 
cocorticoides (► Fig. 29.4A). Em concentra¬ 
tes altas, nao fisiologicas, o cortisol e outros 
corticosteroides suprimem todas as fases (exsu- 
da^ao, proliferacao e cicatrizabo) da rea^ao in- 
flamatoria. Esse efeito e mediado por inumeros 
componentes, cuja caracterfstica em comum e 
a altera^ao na transcri^ao genica. 0 complexo 
glicocorticoide-receptor, como fator de trans¬ 
cribe, pode (1) estimular a expressao de certos 
genes anti-inflamatorios, como, por exemplo, 


a protefna lipocortina, que inibe a fosfolipase 
A 2 ; e (2) interceptar outros fatores de transcri¬ 
be responsaveis pela produbo de protefnas 
pro-inflamatorias. Isso envolve a sfntese de 
interleucinas (p. 304) e outras citocinas, de fos¬ 
folipase A 2 (p. 198) e de cicloxigenase-2 (p. 200). 
Em dosagens muito elevadas, podem contribuir 
tambem efeitos nao genomicos via receptores 
ligadosa membrana. 

► Efeitos desejados. Como antialergicos, imu- 
nossupressores ou anti-inflamatorios, os glico¬ 
corticoides apresentam excelente eficacia con¬ 
tra “reabes inflamatorias indesejadas”, como 
alergias, reabes autoimunes, etc. 

► Efeitos indesejados. No uso sistemico de cur- 
to prazo, os glicocorticoides sao praticamente 
isentos de efeitos adversos, mesmo nas dosagens 
mais altas. 

No uso prolongado, podem causar altera- 
bes semelhantes aos sinais da sindrome de 
Cushing (superprodubo endogena de corti¬ 
sol). As consequencias da a^ao anti-inflamatoria 
sao a diminuibo da resistencia as infeebes e 
disturbio na cicatrizabo. As consequencias da 
abo glicocorticoide exagerada sao: (a) aumen- 
to da gliconeogenese e libera^ao de glicose; sob 
influencia da insulina, a glicose transforma-se 
em triglicerfdeos (deposito da gordura princi- 
palmente na face, no pesco^o e no tronco, resul- 
tando em cara de lua cheia e giba ou corcova) e 
“diabetes esteroide” se ha libera^ao insuficiente 
de insulina; e (b) aumento do catabolismo pro- 
teico com atrofia da musculatura esqueletica 
(extremidades finas), osteoporose, retardo 
do crescimento em crian^as e atrofia da pele. 
As consequencias do efeito mineralocorticoi¬ 
de intrinsecamente fraco, mas prolongado, 
do cortisol sao reten^ao de agua e sal, hiper- 
tensao, edema e perda de potassio com risco 
de hipopotassemia. 

Durante o uso cronico de glicocorticoides, 
tambem deve ser levada em conta a possibili- 
dade de aparecerem alterabes psfquicas, prin- 
cipalmente na forma de oscilabes do humor, 
euforicoe mania. 
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A. Glicocorticoides: efeitos desejados e adversos 



Figura 29.4 
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► Medidas para atenuar ou evitar a smdrome 
de Cushing medicamentosa, a) Uso de deriva- 
dos do cortisol com pouca (p. ex., prednisolona) 
ou nula (p. ex., triancinolona, dexametasona) 
otividode mineralocorticoide. A sua atividade 
glicocorticoide e mais acentuada, mas as a^oes 
glicocorticoide, anti-inflamatoria e a retroali- 
mentacao inibidora na hipofise (► Fig. 29. 5A) 
estao correlacionadas; nao existe um derivado 
exclusivamente anti-inflamatorio. A “porto 
glicocorticoide” da smdrome de Cushing nao 
pode ser evitada. Na tabela, sao apresentadas 
as atividades mineralocorticoides e glicocorti¬ 
coides relativas (potencias relativas) em rela^ao 
ao cortisol tornado como unitario. Todos os gli¬ 
cocorticoides listados sao efetivos por via oral. 

b) Aplicagao local. Permite obter concentra¬ 
tes eficazes no local da aplicato sem a cor- 
respondente exposito sistemica. Preferem-se 
os glicocorticoides sujeitos a rapida biotrans- 
formacao e inativa^ao ao difundirem-se a par- 
tir do local de agao. Assim, para administrate 
por inala^ao, empregam-se glicocorticoides 
com elevada eliminate pre-sistemica, como 
dipropionato de beclometasona, budesonida, 
flunisolida ou propionato de fluticasona (p. 30). 
Contudo, ocorrem efeitos adversos locais. Por 
exemplo, no uso inalatorio, ocorrem: candidfase 
orofarfngea (aftas, devido a imunossupressao 
local) e rouquidao (possivelmente devido a le- 
sao do musculo vocal das cordas vocais); no uso 
cutaneo, atrofia da pele, estrias, telangiectasias 
e “acne esteroide”; e, no uso ocular, turva^ao do 
cristalino (catarata) e aumento da pressao intra¬ 
ocular (glaucoma). 

c) Menor dosagem possivel. Na medica^ao 
prolongada, deve ser administrada apenas a 
minima dose suficiente para ter o efeito. 

► Efeitos da administrate de glicocorti¬ 
coide na produ^ao corticossuprarrenal de 
cortisol (► Fig. 29.5A). Na hipofise e no hipo- 
talamo, ha receptores de cortisol por meio dos 
quais o cortisol pode exercer a retroalimenta- 
to negativa do ACTH ou CRH. Por meio desses 
“sensores” de cortisol, os centros reguladores 
podem monitorar se o nfvel sangufneo do hor- 
monio corresponde ao “valor programado”. 
Se o nfvel sangufneo excede esse ponto, a libe¬ 
rate de ACTH diminui e, consequentemente, 
a produ^ao de cortisol tambem, e vice-versa. 


Dessa forma, o nfvel de cortisol e mantido den- 
tro da faixa necessaria. Os centros reguladores 
respondem aos glicocorticoides sinteticos 
como o fazem com o cortisol. A administrate 
de cortisol exogeno ou outro glicocorticoide 
diminui a quantidade de cortisol endogeno ne¬ 
cessaria para mantera homeostasia. A liberato 
de CRH e ACTH diminui (“inibi^ao dos centros 
superiores pelo glicocorticoide exogeno”), bem 
como a secreto de cortisol (“supressao corti¬ 
cossuprarrenal”). Apos semanas de exposito 
a doses altas nao fisiologicas de glicocorticoi¬ 
de, a camada do cortex suprarrenal produtora 
de cortisol encolhe (“atrofia corticossuprar¬ 
renal”). A capacidade de produzir aldosterona 
permanece inalterada. Quando a medica^ao 
glicocorticoide e interrompida abruptamente, o 
cortexatroficoeincapazdeproduzircortisol su¬ 
ficiente, e pode desenvolver-se uma deficiencia 
que poe a vida em risco. Por isso, o tratamento 
glicocorticoide sempre deve serfinalizado com 
reduto gradual da dosagem. 

► Medidas para prevenir a atrofia corticos¬ 
suprarrenal. A secreto de cortisol e alta pela 
manha e baixa no fim da tarde (ritmo circadia- 
no). A noite, e alta a sensibilidade dos centros 
superiores ao cortisol. Quando ocorre a atrofia 
do cortex suprarrenal ou quando a plena capa¬ 
cidade de sintetizar cortisol nao e recuperada 
(nas situates de estresse, deve-se aumentar 
10 vezes em rela^ao a condito de repouso) 
em consequencia da reduto gradual do tra¬ 
tamento, deve-se suplementar um glicocorti¬ 
coide se ocorrer alguma sobrecarga corporal 
(p. ex., grande interven^ao cirurgica). 

a) Administragao circadiana: a dose diaria de 
glicocorticoide e administrada pela manha. 
Ocortexsuprarrenal ja iniciou a produtoendo- 
gena de cortisol, e os centros reguladores estao 
relativamente insensfveis a inibito. Nas primei- 
ras horas da manha do dia seguinte, a liberato 
de CRH/ACTH e a estimula^ao corticossuprarre¬ 
nal devem se repetir. 

b) Tratamento em dias alternados: o dobro da 
dose diaria e administrado em manhas alter- 
nadas. No dia sem medica^ao, deve ocorrer a 
produto endogena de cortisol. 

A desvantagem de ambos os regimes e 
o agravamento dos sintomas da doen^a no 
intervalo sem tratamento glicocorticoide. 
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A. Liberagao de cortisol e sua modificagao por glicocorticoides - 
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Androgenos, anabolizantes 
e antiandrogenos 

Os androgenos sao substancias masculinizan- 
tes. 0 hormonio gonadal masculino endogeno 
e o esteroide testosterona (T) das celulas in- 
tersticiais de Leydig dos testfculos. A secregao 
de T e estimulada pelo hormonio luteinizante 
hipofisario (LH), cuja liberagao e controlada 
pela liberagao pulsante do GnRH hipotalami- 
co (gonadorrelina, p. 236). A liberagao desses 
dois hormonios esta sujeita a retroalimentagao 
negativa pela T circulante. Em alguns tecidos, 
por exemplo, na prostata, a T e reduzida a di- 
-hidrotestosterona (DHT), que se liga com alta 
afinidade aos receptores. Nos osteoblastos, 
uma aromatase transforma a T em estradiol 
(p. 254), que promove o crescimento osseo. 
Adegradagao da Tocorre rapidamente no ffga- 
do (t^ plasmatica ~ 15 minutos) e gera andros- 
terona, entre outros metabolitos que sao eli- 
minados como conjugados (17-cetosteroides) 
na urina. Devido a rapida biotransformagao 
hepatica, a testosterona e inadequada para ser 
administrado porvia oral. 

► Derivados da testosterona para uso cli- 
nico. Devido a sua boa penetrabilidade, a 
T e adequada para administrate) percutanea. 
0 heptanoato (ou enantato) de T e o ester de 
T de deposito para uso IM. E administrado como 
solugao oleosa em injegao IM profunda. Apos 
a difusao do ester do local de deposito, as es¬ 
terases rapidamente separam o resfduo acila, 
deixando a T livre. Urn ester de Tpara uso oral e o 
undecanoato. Devido a natureza de acido graxo 
do acido undecanoico, esse ester e absorvido na 
linfa e, por meio do ducto toracico, passa pelo 
ffgado e entra na circulagao geral. 

Indicates'- reposigao hormonal na deficien- 
ciadeprodugaodeTendogena. 

Os anabolizantes sao derivados da T (p. ex., 
nandrolona) que sao utilizados em pacientes 
muito enfraquecidos (e como substancia de 
doping por atletas) devido a seu efeito “cons- 
trutor de protemas”. Eles atuam via estimulagao 
dos receptores de androgenos e, assim, tam- 
bem apresentam efeitos androgenicos (p. ex., 
virilizagaode mulheres). 


Principiosdeinibigao 

Os superagonistas de GnRH (p. 236), como 
busserrelina, leuprorrelina e outras “relinas”, 
sao utilizados em pacientes com carcinoma de 
prostata avangado (metastatico) para inibir a 
produgao de testosterona, a qual estimula o 
crescimento do tumor. Apos uma estimulagao 
transitoria, a liberagao de gonadotropina reduz 
acentuadamente em poucos dias, e os nfveis de 
T caem a nfveis tao baixos quanto os obtidos 
apos a remogao cirurgica dos testfculos. Os an- 
tagonistas de GnRH vao diretamente a causa: 
bloqueio dos receptores por relixes: abarrelix e 
degarrelix. 

► Antagonistas de receptores androgenicos. 

0 antiandrogeno ciproterona e urn antagonista 
competitivo da T que, em razao de uma agao 
progestogenica adicional, diminui a secregao 
de gonadotropina. Indicates: em homens, para 
diminuiroimpulsosexual na hipersexualidadee 
no cancer de prostata; em mulheres, no trata- 
mento dos sinais de virilizagao e, adicionalmen- 
te, aproveitando seu efeito contraceptivo. 

Flutamida (administrada tres vezes ao dia) e 
bicalutamida, como a enzalutamida (uma vez ao 
dia), sao antagonistas no receptor de androge¬ 
nos com estruturas diferentes e livres de ativi- 
dade progestogenica. 

► Inibidores da 5a-redutase. Os inibidores 
finasterida e dutasterida diminuem a estimu¬ 
lagao androgenica nos tecidos onde a DHT e a 
forma ativa (p. ex., prostata e folfculo piloso). 
Os tecidos e as fungoes dependentes de T sao 
pouco ou nada afetadas - por exemplo, muscu- 
latura esqueletica, retroalimentagao inibidora 
da liberagao de gonadotropina e libido. Ambos 
os farmacos podem ser utilizados na hiperpla- 
sia prostatica benigna para atrofiar a glandula e 
facilitara miegao. 

Em dosagens menores e porvia oral, a finas¬ 
terida e utilizada contra a calvfcie em homens 
jovens. 

► Inibicao da sintese de androgenos. A abi- 
raterona bloqueia a via de sintese de testoste¬ 
rona: 17a-hidroxilase/C 17,20-liase dependente 
de CYP17. Indicagao: carcinoma de prostata 
metastatico (“castragao-resistente”). 
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Maturagao folicular e ovulagao, 
produgao de estrogenios 
e progestogenios 

A maturagao folicular e a ovulagao, bem como a 
produgao associada de hormonios gonadaisfe- 
mininos, sao controladas pelas gonadotropinas 
hipofisarias FSH (hormonio foliculestimulan- 
te) e LH (hormonio luteinizante). Na primeira 
metade do ciclo menstrual, o FSH promove o 
crescimento e a maturagao em folfculos ova- 
rianos terciarios que respondem com aumento 
da sfntese de estradiol. 0 estradiol estimula o 
crescimento endometrial e aumenta a permea- 
bilidade do muco cervical para os espermato- 
zoides. Quando o nfvel sangufneo de estradiol 
alcanga urn nfvel desejado predeterminado, a 
liberagao de FSH e inibida em virtude da retro- 
alimentagao na adeno-hipofise. Como a ma- 
turagao folicular e a produgao de estrogenio 
estao correlacionadas, tanto a hipofise quanto 
o hipotalamo podem “monitorar” o cresci¬ 
mento folicular, “medindo” a concentragao de 
estradiol. Imediatamente antes da ovulagao, 
quando o folfculo terciario quase maduro esta 
produzindo alta concentragao de estradiol, a 
alga de controle muda para uma retroalimen- 
tagao positiva. Surge uma secregao transitoria 
de LH que leva ao pico e provoca a ovulagao. 
Apos a ovulagao, o folfculo terciario rompido 
da origem ao corpo amarelo, o qual libera pro- 
gesterona em resposta ao LH. Isso inicia a fase 
secretora do ciclo endometrial e diminui a per- 
meabilidade do muco cervical. Folfculos nao 
rompidos continuam liberando estradiol sob 
influencia do FSH. Apos duas semanas, a produ¬ 
gao de progesterona e estradiol declinam, cau- 
sandodesprendimento da camada endometrial 
secretora (menstruagao). 

Os hormonios naturais sao improprios para 
uso oral porque sofrem eliminagao hepatica 
pre-sistemica apos sua absorgao. 0 estradiol e 
convertido em estriol via estrona; por conjuga- 
gao, os tres tornam-se hidrossoluveis e passfveis 
de excregao renal. 0 principal metabolito da 
progesterona e o pregnandiol, que tambem e 
conjugado e eliminado por via renal. 


► Preparagoes de estrogenios. As prepara- 
goes de deposito para injegao IM sao solugoes 
oleosas de esteres de estradiol nos grupos 3- e 
7-hidroxi. A hidrofobicidade da molecula acila 
determina a velocidade de liberagao e a dura- 
gao do efeito. 0 ester liberado e hidrolisado, 
resultando no estradiol. Preparagoes para uso 
transdermal valem-se da boa penetrabilidade 
transcutanea do estradiol. 

► Preparagoes para administragao oral. 
0 etinilestradiol (EE) eestavel metabolicamente; 
administrado porvia oral, consegue ultrapassar 
o ffgado e mimetiza o estradiol nos recepto- 
res de estrogenio. Nos contraceptives orais, 
constitui o componente estrogenico (p. 250). 
Os estrogenios conjugados (sulfatados) podem 
ser extrafdos da urina de equinos (sao produtos 
de excregao), tern fraca atividade e sao utiliza- 
dos em produtos para o tratamento de sintomas 
climatericos. 

► Preparagoes de progestogenios. Ocaproato 
17-a-hidroxiprogesterona (= hexanoato) e o ace- 
tato de medroxiprogesterona sao formulagoes 
de deposito para uso IM. As preparagdes para 
uso oral sao os derivados de etiniltestosterona 
= etisterona (p. ex., noretisterona, linestre- 
nol, desogestrel, gestodeno) ou do acetato de 
17a-hidroxiprogesterona (p. ex., acetato de clor- 
madinona ou acetato de ciproterona). 

As indicagdes para os estrogenios e pro¬ 
gestogenios incluem contracepgao hormonal 
(p. 250), reposigao hormonal, anormalidades de 
coagulagao e queixas menstruais e climatericas 
graves. 

► Efeitos adversos. Apos o uso prolongado 
de preparagdes de estrogenios/progestogenios 
na pos-menopausa, foi observado o aumento 
dos casos de cancer de mama, doengas coro- 
narianas, AVE e tromboembolismo. Embora a 
incidencia de fraturas osseas diminua, a relagao 
risco-beneffcio e desfavoravel. Com relagao aos 
efeitos adversos dos contraceptives orais, ver 
p. 250. 
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Contraceptives orais 
(pilulas anticoncepcionais) 

► “Inibidores da ovulato”. A retroalimen- 
ta^ao negativa da liberate* de gonadotrofinas 
pode ser utilizada para inibir o ciclo ovariano. 
A administrate) de estrogenios exogenos 
(principalmente etinilestradiol, devido a sua 
boa biodisponibilidade na administrate oral) 
durante a primeira metade do ciclo permite 
bloquear a produto de FSH (como tambem 
ocorre com o uso de progestinas). Devido a 
baixa estimula^ao dos folfculos terciarios pelo 
FSH, a maturato do foliculo e prejudicada, e, 
dessa forma, e impedida a ovulato. Com a 
utiliza^ao isolada de estrogenio durante a pri¬ 
meira metade do ciclo, as mudan^as endome- 
triais e cervicais, bem como os outros efeitos 
no organismo, seguem o padrao normal. Pela 
adito de urn progestogenio (p. 248) durante 
a segunda metade do ciclo, a fase secretora do 
endometrio e os efeitos associados poderiam 
ocorrer. A interrupto dos hormonios e seguida 
da menstruato. 

A evoluto temporal fisiologica da libera- 
to de estrogenio e progestogenio e simulada 
nas denominadas prepara^des bifasicas (ou 
sequenciais) (► Fig. 29. 8A). Nas prepara^des 
monofasicas (simultaneas), o estrogenio e o 
progestogenio sao ingeridos simultaneamente 
durante todo o periodo. 0 uso precoce de pro¬ 
gestogenio refor^a a inibito dos mecanismos 
reguladores do SNC, previne tanto o crescimen- 
to endometrial normal quanto as condi^oes 
de nidato do ovo e diminui a penetrabilidade 
do muco cervical aos espermatozoides. Esses 
dois ultimos efeitos tambem evitam a concep- 
to. Conforme o numero de estagios, pode 
haver (► Fig. 29. 8A): prepara^oes de urn, dois 
e tres estagios. Mesmo com preparates de es- 
tagio unico, ocorre “sangramento pos-retirada” 
quando o uso do hormonio e interrompido (uso 
de comprimidos placebo). 

► Efeitos adversos. 0 aumento do risco de 
tromboembolismo e atribuido ao estrogenio 
em particular, mas tambem esta associado 
a certos progestogenios (gestodeno e deso- 
gestrel). Ha aumento do risco de infarto do 
miocardio, acidente vascular encefalico (AVE) 


e tumores hepaticos benignos. Apesar disso, 
a frequencia absoluta desses eventos e baixa. 
Fatores predisponentes (historia familiar, fumo, 
obesidade e idade) devem ser considerados. 
0 risco geral de tumores malignos nao parece 
aumentado. Alem desses, sao registrados hiper- 
tensao, reten^ao de Ifquidos, colestase, nausea 
edoresnopeito. 

► Minipilula. A gesta^ao tambem pode ser 
evitada pelo uso continuo de doses baixas de 
progestogenios. As ovula^oes nao sao supri- 
midas com regularidade, e o efeito e atribuido 
a altera^ao na fun^ao cervical e endometrial 
pelo gestagenio. Essas prepara^oes sao pouco 
empregadas devido a necessidade de ingestao 
sempre na mesma hora do dia, a menor taxa 
de sucesso e aos relativamente frequentes 
sangramentos. 

► Pilula “do dia seguinte”. Refere-se a admi¬ 
nistrate de urn gestagenio (p. ex., levonorges- 
trel) em dosagem elevada em ate 3 dias apos o 
coito. 0 mecanismo de a^ao do impedimento 
da gesta^ao nao foi totalmente esclarecido. 
Quando o gestagenio atua antes da ovulato, 
ele impede o aumento do LH induzido pela ovu¬ 
lato (P- 248). Os efeitos adversos frequentes 
sao nauseas eemese. 

► Estimulacao da ovulato. Uni aumento da 
secreto de gonadotropina pode ocorrer pela 
administrate pulsatil de GnRH (p. 236). Com 
relato ao clomifeno, ver p. 252. Enquanto esse 
farmaco pode ser administrado por via oral, as 
gonadotropinas apresentadas a seguir devem 
ser utilizadas por via parenteral. A gonadotro¬ 
pina humana da menopausa (hMG, do ingles 
human menopausal gonadotropin) esta presente 
na urina da mulher apos o inicio da menopausa. 
Devido a interrupto da fun^ao ovariana, au- 
menta o nivel serico das gonadotropinas que 
passam em quantidades significativas para a 
urina. A hMG (menotropina) consiste em FSH e 
LH. A gonadotropina corionica humana (hCG, do 
ingles human chorionic gonadotropin) e obtida 
da urina de mulheres gestantes, que atua como 
o LH. Tambem estao disponiveis o FSH (folitro- 
pina) e o LH recombinantes. A corifolitropina ae 
urn analogodo FSH dea^ao longa. 
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Antiestrogenios e antiprogestogenios 

► Moduladores seletivos de receptores de 
estrogenio (MSREs) (► Fig. 29.9A). Os recep¬ 
tores do estrogenio pertencem ao grupo de 
receptores que regulam a transcri^ao (p. 82). 
0 hormonio gonadal feminino estradiol e ago- 
nista desses receptores. Ha varios farmacos que 
podem produzir efeitos antagonista-estrogeni- 
cos. 0 interessante e que eles apresentam a^ao 
agonist a-estrogenica em certos tecidos. A ex- 
plica^ao provisoria deriva da ideia de que cada 
ligante induz uma conforma^ao especffica no 
receptor estrogenico. 0 complexo ligante-re- 
ceptor de estrogenio liga-se a coativadores ou 
correpressores em sequences de genes especf- 
ficas. 0 padrao de corregula^ao varia de tecido 
a tecido, permitindo que cada MSRE gere uma 
atividade tecido-especffica. Terapeuticamen- 
te, e importante notar que o padrao de efeito 
estrogenico ou antiestrogenico dentro desse 
grupo de farmacos difere entre cada farmaco do 
grupo de MSREs 

E util caracterizar o perfil de atividade de 
urn MSRE em compara^ao com o do estradiol, 
particularmente em rela^ao aos efeitos vistos 
apos a menopausa. Durante a administra^ao 
cronica de estradiol, aumenta o risco de carci¬ 
noma endometrial; a coadministra^ao de urn 
progestogenio diminui esse efeito. Carcinomas 
de mama ocorrem com maior frequencia, bem 
como as doen^as tromboembolicas. 0 estradiol 
alivia os caloroes e as sudora^oes climatericas 
com eficacia. Depois de urn tratamento cronico, 
a incidencia de fraturas osseas por osteoporose 
(p. 348) reduz, evitando a perda da massa os- 
sea dependente de estrogenio. Apesar disso, 
os estrogenios nao podem ser recomendados 
para esse proposito em virtude da rela^ao risco- 
-beneficio desfavoravel. 

0 clomifeno e urn derivado estilbeno utili- 
zado por via oral para o tratamento da infertili- 
dade feminina. Devido a sua a^ao antagonista 
no receptor de estrogenio da adeno-hipofise, 
a retroalimenta^ao inibidora da gonadotropina 


pelo estradiol e suprimida. 0 consequente au- 
mento da libera^ao de FSH induz aumento da 
matura^ao de folfculos ovarianos. Por exemplo, 
o clomifeno pode ser utilizado contra a insufi- 
ciencia do corpo luteo associada a disturbios da 
matura^aofolicularou no tratamento da sfndro- 
me do ovario policfstico. Como o uso e restrito a 
poucos dias durante o ciclo ovariano, os efeitos 
cronicos nao precisam serconsiderados. 

0 tamoxifeno e urn derivado estilbeno uti¬ 
lizado no cancer de mama metastatico para 
bloquear o estfmulo estrogenico ao crescimen- 
to das celulas tumorais. 0 tamoxifeno tambem 
atua como antiestrogenico em rela^ao as quei- 
xas do climaterio, de forma que ele nao as ate- 
nua, mas, sim, acentua. Ao mesmo tempo, ele 
revela efeitos estrogenicos agonistas que sao 
preocupantes, como fatores de risco quando e 
empregado na profilaxia docancerde mama. 

0 raloxifeno e aprovado para o tratamento 
e a profilaxia da osteoporose pos-menopausa. 
Como mostrado na tabela da ► Figura 29.9A, 
ele apresenta outros efeitos favoraveis e desfa- 
voraveis. Com a mesma indica^ao, existem no 
mercado os MSREs lasofoxifeno e bazedoxifeno. 

► Antagonista de receptor de estroge¬ 
nio. 0 fulvestranto e urn farmaco de reserva 
para o tratamento de carcinomas de mama de- 
pendentes de hormonio. 

► Antagonista de receptor de progestogenio 
(► Fig. 29.9B). Aproximadamente uma sema- 
na depois da concep^ao, o embriao implanta-se 
no endometrio na forma de blastocisto. Pela 
secre^ao de gonadotropina corionica humana 
(hCC), cujo efeito e similar ao do LH, o corpo 
amarelo e a secre^ao de progesterona se man- 
tern e, assim, impede-se a menstrua^ao. A mi- 
fepristona e urn antagonista nos receptores da 
progesterona e impede a manuten^ao do en¬ 
dometrio no imcio da gesta^ao, atuando, con- 
sequentemente, como abortivo. 0 modulador 
de receptor de gestageno acetato de ulipristal 
serve para contracep^ao de emergencia se uti¬ 
lizado em ate 5 dias apos o coito sem prote^ao. 
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Inibidores da aromatase 

Os inibidores da aromatase constituem um 
outro “modo de a^ao” antiestrogenico que se 
baseia na inibi^ao da produ^ao de estrogenio. 
Sao utilizados principalmente no trotomento 
do cancer de mama avangado quando o tumor e 
sensfvel ao estrogenio e a paciente se encontra 
na menopausa. 

► Aromatase. A enzima converte androge- 
nos, como testosterona e androstenediona, 
nos estrogenios estradiol e estrona. Essa rea^ao 
envolve a clivagem do grupo metila no C 10 e a 
aromatiza^ao do anel A. A aromatase e uma 
enzima que contem citocromo P450 (isoenzi- 
ma CYP19). Durante a fase fertil da mulher, a 
maior parte dos estrogenios circulantes se ori- 
gina nos ovarios, onde o estradiol e sintetizado 
nas celulas granulosas do folfculo terciario em 
maturate. As celulas da teca que circundam 
as celulas granulosas suprem os androgenos 
precursores. 0 FSH estimula a produto de es¬ 
trogenios devido a induzir a sfntese da aroma¬ 
tase nas celulas granulosas. Uma isoforma da 
enzima 17|3-hidroxiesteroide-desidrogenase 
(17p-HSD 1) estimula nos ovarios a conversao 
da androstenediona em testosterona e da es¬ 
trona em estradiol. Depois da menopausa, a 
fungao ovariana cessa. Contudo, os estrogenios 
nao desaparecem por completo do sangue, ja 
que continuam sendo produzidos em certos te- 
cidos, em particular a partir do tecido adiposo 
subcutaneo, que produz estrona. Em canceres 
de mama dependentes de hormonio, o cresci- 
mento e promovido dessa forma. Alem disso, as 
proprias celulas cancerosas podem ser capazes 
de produzir estrogenios por meio da aromatase. 


Note-se que a aromatase tambem ocorre 
e e importante no organismo masculino. Nos 
osteoblastos, a enzima atua como osteoanabo- 
lico egarante a produ^aode estradiol a partirde 
testosterona (p. 246). 

► Inibidores da aromatase. Esses inibidores 
servem para eliminar a sfntese extraovariana de 
estrogenio em pacientes com cancer de mama. 
Isso so e obtido com eficacia na pos-menopau- 
sa. No perfodo fertil, a aromatase ovariana esta 
envolvida no circuito dos hormonios sexuais 
femininos devido a sua dependence do FSH: 
uma diminui^ao na concentra^ao de estradiol 
no sangue levaria ao aumento da libera^ao de 
FSH com um aumento compensador na sfntese 
de aromatase e de estrogenios. 

Dois grupos de inibidores podem ser dis- 
tinguidos com base na estrutura qufmica e em 
mecanismos de a^ao. Os inibidores esteroides 
(formestano e exemestano) ligam-se ao local 
de liga^ao androgenico da enzima e, na forma 
de produtos intermediaries, originam uma ini- 
bi^ao irreversfvel da enzima. Os inibidores nao 
esteroides (anastrozol e letrozol) ligam-se em 
outro local da enzima e, por meio do seu anel 
triazol, interagem reversivelmente com o ferro 
heme do citocromo P450. 

Entre os efeitos adversos, predominam quei- 
xas tipo climatericas, refletindo a diminui^ao da 
concentra^ao de estrogenios. Diferentemente 
dos moduladores seletivos de receptores de 
estrogenio, como o tamoxifeno, que e utilizado 
para as mesmas indicates, os inibidores da aro¬ 
matase nao promovem crescimento endome¬ 
trial e nao aumentam o risco de complicates 
tromboembolicas. 
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Diabetes melito 

0 diabetes melito ocorre quando existe defi¬ 
ciency da a^ao da insulina no metabolismo. 
0 diabetes tipo 1 deve-se a falta das celulas (3 
no pancreas. 0 diabetes tipo 2 deve-se a uma 
resistencia das celulas-alvo a insulina associada 
com uma incapacidade de aumentar a secre^ao 
do hormonio. 

► Preparados de insulina. A insulina e sinte- 
tizada nas celulas (3 das ilhotas de Langerhans 
no pancreas. E uma protefna (MM 5.800) que 
consiste em duas cadeias peptfdicas ligadas por 
duas pontes dissulfeto; a cadeia A tern 21 ami¬ 
noacidos, e a cadeia B tern 30. Com a ingestao 
de carboidratos nas refei^oes, a insulina e libera- 
da no sangue, liga-se ao seu receptor, que e uma 
enzima ativada por ligante (p. 82), e estimula a 
capta^ao e a utiliza^ao da glicose, por exemplo, 
nas celulas do ffgado, tecido adiposo e musculo 
esqueletico. 

A insulina e utilizada no tratamento de re- 
posiqao do diabetes melito. 

A insulina humana (► Fig. 29.11 A) atualmente 
pode ser produzida em quantidade suficiente 
porbiotecnologia. 

A insulina recombinante e produzida para mo- 
dificar as propriedades farmacocineticas (ver a 
seguir). E importante nesses analogos da insu¬ 
lina que a especificidade pelo receptor da insuli¬ 
na seja preservada, por exemplo, tambem com 
o receptor do IGF-1 = somatomedina C (p. 236), 
que pode promover a prolifera^ao das celulas. 

► Controle da liberaqao desde o local da inje- 
qao ate a corrente sanguinea (► Fig. 29.11B). 

Como peptfdeo, a insulina e impropria para 
administra^ao oral. Em geral, as prepara^oes 
de insulina sao injetadas por via SC. A dura^ao 
da a<;ao depende da velocidade de absor^ao do 
local de inje^ao ate a corrente sanguinea. 

Varia^des nas formas de apresenta^ao 

► Solucao de insulina. A insulina dissolvida e 
denominada insulina normal ou regular. Nas 

emergences, no coma hiperglicemico, pode ser 
administrada por via IV (principalmente por in- 
fusao, pois a inje^ao IV tern efeito muito breve). 
Nas inje^oes SC habituais, o efeito e evidente 
dentro de 15 a 20 minutos, alcanna o maximo 
em cerca de 2 horas e dura por cerca de 6 horas. 


► Suspensoes de insulina. E injetada uma 
suspensao de particulas contendo insulina que 
se dissolvem lentamente no tecido subcutaneo 
e liberam a insulina para absor^ao (insulinas de 
efeito prolongado). As particulas podem ser 
preparadas mediante a forma^ao de complexos 
pouco hidrossoluveis e apolares consistindo em 
insulina com carga negativa e urn parceiro com 
carga positiva, como, por exemplo, a proteina 
policationica protamina. Na presen^a de zinco, 
a insulina cristaliza; o tamanho dos cristais de- 
termina a velocidade de dissolu^ao. As insulinas 
de efeito intermediario atuam por tempo medio, 
e as insulinas de tempo prolongado, por 24 horas 
ou mais. 

Varia^des na sequencia de aminoacidos 

► Mutantesde insulina de efeito rapido. Apos 
inje^ao de solucao de insulina regular, existem 
moleculas no local da inje^ao que formam agre- 
gados hexamericos. Somente depois da desin- 
tegra^ao em monomeros ocorre difusao para a 
circula^ao. Na insulina lispro, sao trocados dois 
aminoacidos, diminuindo a propensao a formar 
agregados. Assim, a sua difusao do local de in- 
je^ao e mais rapida, com inicio rapido e curta 
dura^ao de efeito. A insulina asparte e a insulina 
glulisina tern propriedades similares. As insulinas 
de efeito rapido sao injetadas imediatamente 
antes da refei^ao, enquanto a insulina regular re- 
quer 15 a 30 minutos de intervalo entre a inje^ao 
earefei(;ao. 

► Analogos de insulina de efeito prolongado. 

A altera^ao mais extensa dos aminoacidos da 
insulina glargina altera a carga eletrica da mo- 
lecula. No pH 4 do injetavel, ela esta dissolvida; 
no pH dos tecidos, e pouco soluvel e precipita. 
A ressolubiliza^ao e difusao para a corrente 
sanguinea demora cerca de urn dia. 

A insulina detemire urn derivado biotecnolo- 
gico e tern urn resfduo acido graxo C14 que re- 
tarda a libera^ao a partir do local de inje^ao e es¬ 
timula a liga^ao a albumina. E utilizada uma ou 
duas vezes ao dia. “Construfda” de modo similar 
(acido graxo Cl 6), a insulina degludece utilizada 
uma vezaodia. 

A insulina humana para inalaqao nao 

teve receptividade pelos medicos nem pelos 
pacientes. 
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A. Insulina humana - 



i— B. Controle da libera^ao da insulina do local de inje^ao para a corrente sanguinea - 
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258 29.11 Tratamento do diabetes melito 


Tratamento do diabetes melito 
insulinodependente 

► Patogenesee complicates ( Fig.29.12A). 

0 diabetes melito tipo 1 manifesta-se, em geral, 
em crian^as e adolescentes (diabetes melito 
juvenil); e causado pela destrui^ao das celulas 
(3 produtoras de insulina no pancreas. Uma pre- 
disposi^ao genetica, juntamente com urn fator 
precipitante (infec^ao viral), pode iniciar uma 
rea^ao autoimune contra as celulas (3. Torna-se 
necessario repor insulina (dose diaria ~ 40 U, 
equivalentea -1,6 mg). 

► Objetivos do tratamento. 1) Preven^ao da 
hiperglicemia, o coma diabetico que poe a vida 
em risco; 2) preven^ao das doen^as secundarias 
do diabetes originadas das lesoes aos pequenos 
e grandes vasos (a “titula^ao” precisa do pacien- 
te e essencial para evitar os curtos periodos de 
hiperglicemia patologica, “picos de glicemia”); 
3) evitar a dosagem excessiva de insulina que 
leva ao choque hipoglicemico e tambem poe 
a vida em risco (disturbios do SNC por falta de 
glicose). 

► Principios terapeuticos. Em individuos sau- 
daveis, a quantidade de insulina e ajustada au- 
tomaticamente a ingesta de carboidratos (CH) 
e, portanto, a glicemia. 0 estimulo critico para a 
secre^ao e o aumento da glicemia. A refei^ao e a 
atividade fisica (aumento de capta^ao de glicose 
pela musculatura, diminui^ao da demanda de in¬ 
sulina) sao acompanhadas das correspondentes 
alterates na secre^ao de insulina. 

► Metodos de reposi^ao de insulina 
(► Fig. 29.12B). No diabetico, a insulina pode, 
em principio, ser administrada de forma similar 
a como ela e secretada no individuo saudavel. 
Por exemplo, a administrate de uma insulina 
de longa atua^ao tarde da noite gera urn nivel 
basal, enquanto uma insulina de efeito rapido 
e utilizada antes das refeites (“Conceito base- 
-bolus”). A dose necessaria e determinada com 
base na glicemia previa medida pelo paciente e 
na demanda dependente da refei^ao. Esse regi¬ 
me (denominado tratamento intensivo de insuli¬ 
na) proporciona ao paciente mais flexibilidade 
para planejar suas atividades diarias. A precon- 
di^ao e tratar-se de urn paciente cooperative, 
capaz e aderente ao tratamento. Em outros 


casos, sera necessario urn esquema de dosa¬ 
gem fixa ( insulinoterapia convencional), como, 
por exemplo, uma inje^ao pela manha e, ao 
anoitecer, uma associate de insulinas (mistura 
de insulina regular mais insulina em suspensao) 
em respectivas dosagens constantes (► Fig. 
29.12A). Para evitar hipoglicemia ou hiperglice¬ 
mia, a ingesta diaria de carboidratos (CHs) deve 
ser sincronizada com a evolugao da absor^ao da 
insulina do seu deposito SC: controle da dieta. 
A ingesta calorica deve ser distribuida (50% CH, 
30% gordura e 20% proteinas) em pequenas re- 
fei^oes durante o dia (lanches), para obter urn 
suprimento constante de CH, e uma refei^ao a 
noite. CHs de absor^ao rapida (doces, tortas) 
devem ser evitados (picos hiperglicemicos) e 
substitufdos pelos de digestao lenta. 

Efeitos indesejados 

A hipoglicemia emite sinais de advertencia: 
taquicardia, intranquilidade, tremores, palidez, 
sudorato intensa. Alguns desses ocorrem devi- 
do a libera^ao do mobilizador de glicose, epine- 
frina. Contramedidas: administrate de glicose, 
CH rapidamente absorvfvel por via oral (o diabe¬ 
tico sempre deve ter uma prepara^ao adequada 
ao alcance) ou 10 a 20 g de glicose IV em caso 
de perda de consciencia; se necessario, inje^ao 
de glucagon, o hormonio hiperglicemiante 
pancreatico. 

Rea^des alergicas sao raras: por exemplo, 
no local de inje^ao pode ocorrer vermelhidao 
local e atrofia do tecido adiposo ( lipodistrofia ). 
A lipo-hipertrofia localizada pode ser evitada 
alternando os locais de inje^ao. 

Mesmo com otimo controle da glicemia, 
a administrate SC de insulina nao consegue 
imitar por completo a situato fisiologica. 
Em individuos saudaveis, a glicose absorvida e 
a insulina liberada do pancreas alcan^am simul- 
taneamente o figado em altas concentrates, 
obtendo-se uma eficaz eliminagao pre-sistemi- 
ca das duas substancias. No diabetico, a injeto 
SC de insulina se distribui de forma uniforme 
pelo organismo. Como a concentra^ao de in¬ 
sulina no sangue que supre o figado nao pode 
aumentar, menos glicose e extraida do sangue 
portal. Uma maior quantidade de glicose entra 
nos tecidos extra-hepaticos, onde tera de ser 
utilizada. 
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i— A. Diabetes melito tipo 1: patogenese e complicates - 
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260 29.12 Diabetes melitotipo 2 


Diabetes melito tipo2 

Nesta doen^a ocorre uma deficiencia relativa 
de insulina: em contrapartida ao aumento da 
demanda, ocorre diminui^ao da secre^ao de 
insulina. No passado, o diabetes tipo 2 era tipico 
em adultos obesos. Contudo, o conceito “dia¬ 
betes da maturidade” tornou-se inadequado: 
com a crescente frequencia de crian^as e jovens 
obesos, a media de idade dos doentes reduziu. 

A causa do aumento na demanda de insuli¬ 
na e uma resistencia a insulina dos orgaos-al- 
vo. A diminui^ao da eficacia da insulina deve-se 
a reduto na densidade de receptores de insu¬ 
lina nos tecidos-alvo e a diminui^ao da eficacia 
da transdu^ao do sinal nos complexos insulina- 
-receptor. E possivel que a obesidade cause 
diminui^ao da sensibilidade dos orgaos-alvo a 
insulina devidoao maiorarmazenamentodetri- 
glicerideos. 0 aumento da concentrate de in¬ 
sulina podecompensara perda da sensibilidade. 
Na ► Figura 29.13A, essa situate e representa- 
da esquematicamente pela menordensidade de 
receptores. No paciente obeso, a maxima liga- 
to possivel (plato da curva) e deslocada para 
baixo, urn indicativo da reduto do numero de 
receptores. Em baixas concentrates de insu¬ 
lina, ocorrem, de forma proporcional, menos 
ligates, em compara^ao a situa^ao-controle 
(massa corporal normal). Para urn determinado 
efeito metabolico (p. ex., a “digestao” de urn 
peda^o de torta), urn certo numero de recep¬ 
tores precisa ser ocupado pela insulina. Como 
mostrado nas curvas de liga^ao (linhas inter- 
rompidas), isso ainda pode ser alcan^ado com 
urn numero menorde receptores, massomente 
com concentrates mais altas de insulina. 

► Desenvolvimento do diabetes melito tipo 2 
(► Fig. 29.13B). 0 individuo com massa corpo¬ 
ral normal (a esquerda) ingere uma certa quan- 
tidade de carboidratos; para manter a glicemia 
na faixa fisiologica, a quantidade necessaria de 
insulina e liberada no sangue. Comparado com 
o individuo normal, o obeso com resistencia a 


insulina, sob carga equivalente de carboidratos, 
precisa de uma libera^ao maior de insulina de 
forma continua (curvas alaranjadas) para evitaro 
aumento excessivo da glicemia (curvas verdes). 
Quando a capacidade secretora de insulina do 
pancreas diminui, o primeiro sinal e o aumento 
da glicemia durante a carga de glicose (diminui 
a tolerancia a glicose, “diabetes melito latente”). 
Conforme a capacidade de secretar insulina di¬ 
minui, nem o nivel de jejum (basal) consegue ser 
mantido (diabetes franco, manifesto). 

► Tratamento. A restri^ao calorica (dieta) 
para reduzir a massa corporal esta associada ao 
aumento na responsividade a insulina, mesmo 
antes de alcan^ar o peso normal. Alem disso, 
atividades fisicas sao importantes pois aumen- 
tam a utiliza^ao periferica de glicose. Quando 
as alterates no estilo de vida sao insuficientes 
na correto da condito diabetica, e indicado 
o tratamento com antidiabeticos orais (p. 262). 
A primeira opcao de tratamento e a diminui- 
qao de massa corporal, nao a administrate 
defarmacos! 

Fala-se em sindrome metabolica quando 
pelo menos tres dos seguintes cinco fatores de 
risco podem ser identificados em urn paciente: 

1. Hiperglicemia; 

2. Hiperlipemia; 

3. Obesidade; 

4. Niveis baixosde HDL; 

5. Hipertensao. 

A obesidade e a resistencia a insulina parecem 
ter o papel mais importante no processo fisio- 
patologico. A hiperinsulinemia resultante induz 
o aumento da pressao arterial e provavelmente 
tambem uma hipertrigliceridemia associada 
a uma hipercolesterolemia com urn quocien- 
te LDL/HDL desfavoravel. Essa combina^ao 
de fatores de risco reduz a expectativa de vida e 
justifica a interven^ao terapeutica. A sindrome 
metabolica tern alta prevalencia; em paises in- 
dustrializados, acredita-se que alcance cerca de 
20% dos adultos. 
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r— A. Concentra^ao e ligagao de insulina em individuos normals e obesos - 
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262 29.13 Antidiabeticos orais 


Antidiabeticos orais 

Em princfpio, a concentrate) de glicose no san- 
gueeoequilfbrioentreaentrada, principalmen- 
te a partir do ffgado e dos intestinos, e a safda 
de glicose da circula^ao para os tecidos e orgaos 
consumidores. Na ► Figura29.14A,osfarmacos 
disponfveis para diminuir a glicemia estao agru- 
pados esquematicamente em rela^ao a esses 
doisprocessos. 

A metformina e um derivado biguanida. 

0 mecanismo subjacente a esse efeito nao e to- 
talmente compreendido. A diminui^ao da libe¬ 
rate) de glicose pelo ffgado parece ser um dos 
efeitos principals. A metformina nao aumenta 
a liberate) de insulina e, por isso, nao promove 
hiperinsulinemia. Nao ha risco de hipoglicemia. 
A metformina e eficaz como monoterapia no dia¬ 
betes tipo 2 de pacientes obesos. Pode ser asso- 
ciada a outros antidiabeticos orais, bem como a 
insulina. Os efeitos adversos frequentes incluem: 
anorexia, nauseas e diarreia. Asuperprodu^ao de 
acido lactico (acidose lactica) e um efeito adver- 
so raro, mas perigoso. A metformina e contrain- 
dicada na insuficiencia renal (ocorre acumulo), 
bem como em doen^as que sao acompanhadas 
de hipoxia (p. ex., insuficiencia cardfaca grave, 
insuficiencia respiratoria) e, por isso, nao deve 
seradministrada em pacientes idosos. 

Os antidiabeticos orais do tipo sulfonilu- 
reia estimulam a liberate) de insulina das ce- 
lulas (3 pancreaticas. Eles inibem os canais de 1C 
acionados por ATP e causam despolariza^ao das 
membranas. Normalmente, esses canais pro- 
teicos sao fechados quando os nfveis intracelu- 
lares de glicose aumentam - e, com isso, os de 
ATP tambem. A glibenclamida e a glimepirida 
pertencem a essa classe. E necessario ajustar a 
dosagem do antidiabetico oral com a ingesta 
calorica. 0 efeito adverso mais significativo e a 
hipoglicemia. 0 refor^o do efeito pode resultar 
de intera^ao medicamentosa: deslocamento do 
antidiabetico dos locaisde liga^ao nas protefnas 
plasmaticas, por exemplo, pelas sulfonamidas 
ou pelo acido acetilsalicflico. 

A repoglinido e a nateglinida apresentam o 
mesmo mecanismo das sulfonilureias, mas di- 
ferem na estrutura qufmica. Apos administra¬ 
te) oral, o efeito instala-se e diminui tambem 


rapidamente. Por isso, as glinidas podem ser 
ingeridas logo antes da refeito. 

Mimetizadores da secreqao. A administra- 
^ao enteral de glicose promove libera^ao de 
insulina mais intensa do que a administrate 
parenteral. 0 enterormonio “peptfdeo tipo 
glucagonio-1” (GLP-1) estimula a secre^ao de 
insulina e pertence a famflia das “secretinas”. 
Alem disso, esse hormonio retarda o esvazia- 
mento gastrico e reduz o apetite. Exenatida, 
lixisenatida e liraglutida sao secretores analogos 
metabolicamente estaveis (“secretor-mimetico 
direto”). Sitagliptina, vildagliptina e outras glipti- 
nas inibem a dipeptidil peptidase-4 (DPP4) que 
metaboliza rapidamente o GLP-1 (“secretor- 
-mimeticoindireto”). 

“Glitazona” e uma denomina^ao abreviada 
para os derivados de tiazolidinadionas. Elas sao 
agonistas nos receptores ativados pelo proli- 
ferador de peroxissomo do subtipo y (PPARy), 
um receptor regulador da transcri^ao. 0 PPARy 
exerce efeitos em varios tipos de celulas, de for¬ 
ma que nao ha especificidade do efeito contra 
o diabetes tipo 2. Como resultado, eles promo- 
vem a matura^ao dos pre-adipocitos em adi- 
pocitos, aumentam a sensibilidade a insulina e 
aumentam a capta^ao celular de glicose. Alem 
do tecido adiposo, o musculo esqueletico tam¬ 
bem e afetado. Os efeitos adversos incluem au- 
mento de massa corporal, reten^ao de Ifquidos 
e insuficiencia cardfaca. Foi descrito aumento do 
risco de infarto cardfaco e de fraturas osseas. Em 
alguns pafses, somente a pioglitazona continua 
no mercado. 

A inibicao da reabsorqao renal de glicose 

por meio da dopaglifozina, bem como da cana- 
glifozina e da empaglifozina, introduz um meca¬ 
nismo novo e interessante para a diminui^ao da 
glicemia. 

A acarbose e um inibidor da a-glicosidase 
(localizada na borda em escova do epitelio in¬ 
testinal) que libera glicose dos dissacarfdeos. 
A acarbose retarda a hidrolise de carboidratos 
e, assim, a absor^ao de glicose. Devido ao au¬ 
mento da fermenta^ao dos carboidratos pelas 
bacterias intestinais, podem ocorrer diarreia 
e flatulencia. 0 miglitol tem efeito similar, mas 
e absorvido no intestino. 
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r- A. Antidiabeticos orais - 



Figura 29.14 
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264 29.14 Homeostasia do calcio 


Farmacos para manter a 
homeostasia do calcio 

No repouso, a concentrate) intracelular ions de 
calcio livre (Ca 2+ ) e mantida em 0,1 pM (p. 146) 
para os mecanismos envolvidos. Durante a ex- 
cita^ao, um aumento transitorio de ate 10 pM 
provoca a contra^ao nas celulas musculares 
(acoplamento eletromecanico) e secre^ao nas 
celulas glandulares (acoplamento eletrossecre- 
tor). 0 conteudo celular de calcio esta em equi- 
Ifbrio com a concentrato extracelular (cerca 
de 1.000 pM), bem como com a fra^ao de calcio 
ligado as protefnas plasmaticas. Junto com o 
fosfato, o Ca 2+ pode cristalizar na forma de hi- 
droxiapatita, o mineral osseo. Os osteoclastos 
sao fagocitos que liberam Ca 2+ pela reabsor^ao 
dos ossos. Pequenas altera^oes na concentra¬ 
te) de Ca 2+ extracelular podem alterar fun^oes 
organicas: a excitabilidade do musculo esquele- 
tico aumenta acentuadamente se o Ca 2+ diminui 
(p. ex., na tetania de hiperventila^ao). Ha tres 
hormonios para manter constante a concentra¬ 
to extracelular de Ca 2+ no organismo. 

O hormonio vitamina D e derivado do 
colecalciferol (vitamina D). A vitamina Dtambem 
pode ser produzida pelo organismo; ela e forma- 
da na pele a partir do desidrocolesterol durante 
a irradia^ao com luz UV. Na falta de radia^ao so¬ 
lar, a ingestao torna-se essencial, sendo o oleo 
de ffgado de bacalhau uma fonte rica. Metabo- 
licamente, o hormonio vitamina D ativo resulta 
de duas hidroxila^oes: no ffgado, na posi^ao 
25 (—► calcifediol), e depois nos rins, na posi^ao 
1 (—► calcitriol = hormonio vitamina D). A primei- 
ra hidroxila^ao depende da homeostasia do Ca 2+ 
e e estimulada pelo paratormonio, bem como 
pela queda da concentrato de Ca 2+ e fosfato no 
sangue. O hormonio vitamina D promove a ab- 
sor^ao do Ca 2+ e do fosfato no intestino e suas re- 
absor^oes nos rins. Como resultado do aumento 
da concentrato do Ca 2+ e do fosfato no sangue, 
ha tendencia de esses ions se depositarem no 
osso na forma de cristais de hidroxiapatita. 
Na deficiencia de vitamina D, a mineraliza^aodo 
osso e insuficiente (raquitismo, osteomalacia). 
O uso terapeutico visa a substituigao. Na maioria 
das vezes, e administrada vitamina D. Na doen^a 


hepatica, pode ser indicado calcifediol e, na 
doen^a renal, calcitriol. A dosagem excessiva 
pode produzir hipercalcemia com deposito de 
calcio nos tecidos (particularmente rins e vasos 
sangufneos): calcinose. 

O polipeptfdeo paratormonio e liberado 
pelas glandulas paratireoides quando a con¬ 
centrato plasmatica de Ca 2+ cai. Ele estimula 
os osteoclastos a aumentar a reabsor^ao ossea 
e, nos rins, promove a reabsor^ao de calcio e a 
excre^ao de fosfato. Conforme a concentrato 
de fosfato diminui no sangue, diminui a ten¬ 
dencia de o Ca 2+ se depositar como mineral os¬ 
seo. Na deficiencia de paratormonio, a vitamina 
D pode ser utilizada como um substituto que e 
eficaz por via oral, diferentemente do parator¬ 
monio. A teriparatida e um derivado recombi- 
nante, encurtada do paratormonio, que contem 
a por^ao necessaria para se ligar ao receptor. 
Pode ser utilizada no tratamento da osteopo- 
rose pos-menopausa e promove a forma^ao 
ossea. Embora esse efeito pare^a paradoxal em 
compara^ao com o hiperparatireoidismo, ele 
parece resultar do modo especial de adminis¬ 
trate: a inje^ao SC diaria unica praticamente 
gera uma estimula^ao pulsatil. Isso tambem 
pode ser obtido atualmente com uma inje^ao 
diaria do paratormonio. O cinacalcete freia a 
atividade das glandulas paratireoides pois atua 
alostericamente, tornando os receptores hiper- 
sensfveis ao Ca 2+ extracelular. Pode ser utilizado 
no tratamento do hiperparatireoidismo. 

O polipeptfdeo calcitonina e secretado pe¬ 
las celulas C da tireoide durante a hipercalcemia 
iminente. Ele diminui o nfvel plasmatico elevado 
de Ca 2+ mediante a inibigao da atividade osteo- 
clastica. E utilizado, entre outras indicates, 
para a hipercalcemia e a osteoporose. Deve ser 
ressaltado que a inje^ao de calcitonina pode 
produzir um efeito analgesico prolongado que 
alivia dores osseas intensas. 

A hipercalcemia pode ser tratada com: 

(1) administrate de solu^ao de NaCI (0,9%) 
mais furosemida —> | excre^ao renal de calcio; 

(2) os inibidores de osteoclastos, calcitonina e 
clodronato (um bifosfonato) —► j da mobiliza^ao 
de calcio osseo; e (3) glicocorticoides. 
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Antibacterianos 

Quando as bacterias ultrapassam as barreiras 
cutaneas ou mucosas e penetram nos tecidos 
corporais, estamos diante de uma infecgao 
bacteriana. Com frequencia, o organismo con- 
segue ter exito na remo^ao das invasoras por 
meio de uma resposta imune, sem manifestar 
sinais de doen^a. Contudo, certos patogenos 
desenvolveram estrategias sofisticadas. Embo- 
ra sejam captados pelas celulas do hospedeiro 
pela fagocitose regular, sao capazes de impedir 
a fusao subsequente do fagossomo com o lisos- 
somo e, dessa forma, evitam ser destrufdos. 
Nesse vacuolo, que e permeavel a nutrientes 
(aminoacidos, a^ucares), o microrganismo e ca- 
paz de crescer e se multiplicar ate que a celula 
morra e libere os patogenos que infectam novas 
celulas do hospedeiro. Essa estrategia e utili- 
zada, por exemplo, por especies de Chlamydia, 
Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneumo¬ 
phila, Toxoplasma gondii, tipos de Salmonella e 
especies de Leishmania. E facil entender que urn 
tratamento farmacologico objetivo e particu- 
larmente dificil nesses casos, ja que o farmaco 
primeiro deve atravessar a membrana celular 
e, entao, a membrana vacuolar para alcan^ar a 
bacteria. Se a bacteria se multiplicar mais rapi- 
damente do que as defesas organicas possam 
elimina-la, desenvolve-se uma doenga infecciosa 
com sinais inflamatorios, como, por exemplo, 
feridas infecciosas purulentas ou infec^ao do 
trato urinario. Para o tratamento, sao adequa- 
dos farmacos que lesam as bacterias e, assim, 
impedem sua multiplica^ao sem, contudo, 
prejudicar as celulas do organismo hospedeiro 
(►Fig.30.1.1). 

Lesoes bacterianas especificas sao particular- 
mente possfveis quando o farmaco interfere 
em urn processo metabolico que existe nas bac¬ 
terias, mas nao nas celulas humanas. De forma 
objetiva, isso acontece com os inibidores da 
sfntese da parede bacteriana, pois as celulas 
humanas ou animais nao tern parede celular. 


Os pontos de ataque dos antibacterianos 

sao ilustrados em forma de esquema em uma 
celula bacteriana grosseiramente simplificada, 
representada na ► Figura 30.1.2. 

Os efeitos dos antibacterianos podem ser 
observados in vitro (► Fig. 30.1.3): as bacterias 
multiplicam-se em urn meio de cultura sob con- 
di^oes controladas. Se o meio contem urn anti- 
bacteriano, podem ser observados dois efeitos: 

(1) a bacteria morre - efeito bactericida - ou 

(2) a bacteria sobrevive, mas nao se multiplica 
- efeito bacteriostatico. Embora ocorram va¬ 
riates sob condites terapeuticas, os diferen- 
tes farmacos podem ser classificados de acordo 
com seu modo de agao primario (tons coloridos 
na ► Fig. 30.1.2). 

Quando o crescimento bacteriano se man- 
tern inalterado mesmo com o antibacteriano, 
estamos diante de resistencia das bacterias. 
Isso pode ocorrer porque certas caracterfs- 
ticas metabolicas conferem insensibilidade 
natural ao farmaco por uma cepa particular de 
bacterias ( resistencia natural). Dependendo 
de o farmaco afetar poucos ou inumeros tipos 
de bacterias, aplicam-se os termos espectro 
estreito (p. ex., benzilpenicilina) ou espectro 
amplo (p. ex., tetraciclinas). Sob a influencia 
dos antibacterianos, cepas bacterianas natu- 
ralmente suscetfveis podem ser transformadas 
em resistentes (resistencia adquirida), quando 
uma altera^ao genetica aleatoria (muta^ao) da 
origem a bacterias resistentes. Sob influencia 
do farmaco, as bacterias suscetfveis morrem, 
enquanto as bacterias mutantes se multiplicam 
livremente. Quanto mais frequentemente urn 
antibacteriano e administrado, mais provavel e 
o aparecimento de cepas resistentes (p. ex., ce¬ 
pas hospitalarescom resistencia multipla). 

A resistencia tambem pode ser adquirida 
quando o DNA responsavel pela ausencia de 
suscetibilidade (denominado plasmideo de re¬ 
sistencia) e transferido para outras bacterias por 
conjuga^ao ou transdu^ao. 




30.1 Antibacterianos 267 


— A. Prindpiosdotratamentoantibacteriano 



Penicilinas 


Vancomicina 


Daptomicina 

Cefalosporinas 


Bacitracina 


Polimixina 


Pa rede - 
celular 


Bacteria 


DNA 


RNA 


Sfntese do 
acido tetra- 
-hidrofolico 


’-► Proteina 


Sulfonamida 

Trimetoprima 


Rifampicina 





“Inibidores-girase” 

Nitroimidazois 


Linezolida 

Tetraciclina 


Aminoglicosfdeos 


Cloranfenicol 

Eritromicina 

Clindamicina 


Membrana 

celular 




Cepa sensfvel com 
mutante resistente 


Figura 30.1 


30 FArmacos antibacterianos 







































































30 FArmacos antibacterianos 


268 30.2 Inibidores da sintese da parede celular 


Inibidores da sintese da parede celular 

Na maioria das bacterias, a parede celular en- 
volve a celula como uma armadura rfgida que 
a protege contra influences externas nocivas e 
impede a ruptura da membrana plasmatica pela 
elevada pressao osmotica interna. A estabilida- 
de estrutural da parede celular deve-se princi- 
palmente a treli^a de mureina (peptideoglica- 
no), que consiste em elementos basicos unidos 
que formam uma grande macromolecula. Cada 
unidade basica contem dois aminoa^ucares, a 
/V-acetilglicosamina e o acido /V-acetilmuramico 
ligados entre si; o ultimo integra uma cadeia 
peptfdica. Essas substancias sao sintetizadas na 
bacteria, transportadas para fora por meio da 
membrana celular e montadas como ilustrado 
no esquema. A enzima transpeptidase faz as 
ligates cruzadas das cadeias peptfdicas de ca- 
deias de aminoa^ucares adjacentes. Nas bacte¬ 
rias que se comportam como gram-negativas 
no metodo de Colorado, a camada de mureina 
esta recoberta por uma membrana adicional. 
Essa camada bloqueia o acesso de muitos anti¬ 
bioticos as bacterias gram-negativas. A mem¬ 
brana e constitufda de uma dupla camada de 
fosfolipfdeos onde se inserem protefnas (entre 
elas as protefnas transportadoras, que permi- 
tem a passagem de certos antibioticos) e lipo- 
polissacarfdeos. 

Os inibidores da sintese da parede celular 

sao antibacterianos apropriados devido as ce- 
lulas animais, incluindo as humanas, nao pos- 
sufrem parede celular. Os farmacos exercem 
a^ao bactericida nos microrganismos em mul- 
tiplica^ao. Os membros dessa classe incluem 
os antibioticos |3-lactamicos como penicilinas, 
cefalosporinas e fi-lactamicos atfpicos, alem da 
bacitracina e da vancomicina. 

► Penicilinas (► Fig. 30.2A). 0 farmaco de 
origem desse grupo e a benzilpenicilina (pe- 

nicilina G), que e obtida da cultura de fungos 
tipo bolor, originalmente do Penicillium no- 
tatum. A benzilpenicilina contem a estrutura 
basica comum a todas as penicilinas, o acido 
6-aminopenicilanico (6-APA) com urn anel 
(3-lactamico de quatro membros. 0 6-APA nao 
tern atividade antibacteriana. As penicilinas de- 
sorganizam a sintese da parede celular devido 
a inibirem irreversivelmente a transpeptidase. 


Quando as bacterias estao na fase de cresci- 
mento e replicagao, as penicilinas sao bacte- 
ricidas; como resultado do defeito na parede 
celular, as bacterias incham e rompem. 

As penicilinas, em geral, sao bem toleradas 
pelas pessoas; a dose diaria de benzilpenicilina 
podevariardecercade0,6g IM (= 10 6 unidades 
internacionais = 1 Mega Ul) a 60 g por infusao. 
0 efeito adverso mais significativo e a reagao 
alergica (incidencia de ate 5%), com manifesta- 
goes que variam de erup^oes cutaneas a choque 
anafilatico (em menos de 0,05% dos pacientes). 
Em casos de alergia comprovada, os farmacos 
em questao sao contraindicados. Podem ocor- 
rer efeitos neurotoxicos, principalmente convul- 
soes, se o cerebro for exposto a concentrates 
bastante elevadas devido, por exemplo, a inje- 
to IV muito rapida de dose alta ou por inje^ao 
direta no Ifquido cerebrospinal. 

A benzilpenicilina sofre rapida eliminaqao 
renal pelo sistema excretorde anions organicos 
praticamente na forma inalterada (t % no plasma 
de cerca de 30 minutos). 

Para aumentar o intervalo entre as dosifica- 
tes e assegurar a concentra^ao antibacteriana 
necessaria, as penicilinas podem ser adminis- 
tradas em dosagens elevadas (gramas ao amplo 
fndice terapeutico). Alem disso, existem prepa- 
ragdes de deposito para inje^ao IM (durato da 
a^ao da benzilpenicilina procafna: 1 dia; ben¬ 
zilpenicilina benzatina: 7 a 28 dias). A adminis¬ 
trate simultanea de probenecida (atualmente 
obsoleta) para inibirotransporte renal de anions 

retardaaexcreto. 

Embora muito bem tolerada, a benzilpe¬ 
nicilina tern desvantagens (► Fig. 30. 2A) 
que limitam sua utilidade terapeutica: (1) ela 
e inativada pelo suco gastrico, que quebra o 
anel (3-lactamico, obrigando a administrate 
parenteral; (2) o anel (3-lactamico tambem 
pode ser rompido por enzimas bacterianas 
((3-lactamases), em particular as penicilinases, 
que podem ser produzidas principalmente por 
cepas de estafilococos, tornando-as resistentes 
a benzilpenicilina; e (3) o espectro antibacteria- 
no e estreito. Ele compreende varias bacterias 
gram-positivas e cocos gram-negativos, bem 
como o agente da sffilis, mas varios patogenos 
gram-negativos nao sao afetados. 
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Os derivados da benzilpenicilina com distintos 
substituintes no 6-APA apresentam as seguintes 
vantagens(^ Fig.30.3A): 

1. Resistencia a acido, o que permite a ad¬ 
ministrate oral, desde que seja possfvel a 
absor^ao enteral. Muitos dos derivados mos- 
trados na ► Figura 30.3A podem ser admi- 
nistrados por via oral. A fenoximetilpenicilina 
(penicilina V) apresenta propriedades anti- 
bacterianas similares as da benzilpenicilina. 

2. Devido a sua resistencia a penicilinase, as 
isoxazolilpenicilinas (oxacilina, flucloxacilina) 
sao adequadas para o tratamento por via 
oral de infec^oes causadas por estafilococos 
produtores de penicilinase. 

3. Espectro ampliado: a aminopenicilina amo- 
xicilina e eficaz contra varios microrganis- 
mos gram-negativos, como, por exemplo, 
colibacterias ou Salmonella typhi. 

A amoxicilina e acidorresistente e bem absorvi- 
da no trato gastrintestinal por utilizar um trans- 
portador de dipeptfdeos. 0 congenere ampicili- 
na e absorvido em uma propor^ao inferior a 50% 
e, por isso, causa maior lesao a flora microbiana 
intestinal (efeito adverso: diarreia) e so deveria 
seradministrado porvia parenteral. 

Um espectro ainda mais amplo entre as 
gram-negativas (p. ex., incluindo bacterias 
pseudomonas) e apresentado pelas acilaminope- 
nicilinas (mezlocilina, piperacilina), que nao sao 
acido-estaveis nem penicilinaserresistentes. 

As penicilinas suscetfveis a penicilinase 
conseguem ser ativas contra os produtores de 
penicilinases quando sao administradas junto 
com um inibidor de |3-lactamase. Estes nao tern 
atividade antibacteriana isoladamente, mas 
bloqueiam a enzima de modo irreversfvel: acido 
clavulanico, sulbactam e tazobactam. 

► Cefalosporinas (► Fig. 30.3A). Esses anti¬ 
bioticos fi-lactamicos tambem sao produtos de 
fungos e tern atividade bactericida em virtude 
da inibi^ao da transpeptidase. A estrutura 
basica comum e o acido 7-aminocefalospora- 
nico, exemplificado pela cefalexina (retangulo 
cinza). As cefalosporinas sao acido-estaveis, 
mas muitas sao pouco absorvidas. Por terem de 
ser administradas por via parenteral, a maioria 
- incluindo as com alta atividade - e utilizada 


apenas em ambiente hospitalar. Outras, como, 
por exemplo, a cefalexina, sao adequadas para 
administrate oral. As cefalosporinas sao peni¬ 
cilinaserresistentes, mas existem microrganis- 
mos produtores de cefalosporinases. Contudo, 
alguns derivados tambem sao resistentes a essa 
|3-lactamase. As cefalosporinas sao antibacte¬ 
rianos de amplo espectro. Os derivados mais 
novos (p. ex., cefotaxima, ceftriaxona, ceftazi- 
dima, ceftarolina) tambem sao eficazes contra 
patogenos resistentes a varios outros antibac¬ 
terianos. A maioria das cefalosporinas e bem to- 
lerada porpessoas. Enquanto todas podem cau- 
sar reaves alergicas, algumas tambem podem 
causar lesao renal, intolerance ao alcool e san- 
gramentos (por antagonismo da vitamina l<). 

Os p-lactamicos atipicos sao antibioticos de 
reserva para os casos em que as benzilpenicili- 
nas e as cefalosporinas nao sao efetivas ou to- 
leradas. O carbapenemo imipenem, depois de 
sofrer filtra^ao glomerular, e inativado por uma 
desidropeptidase presente na borda em escova 
no lumen do tubulo proximal. A associa^ao com 
o inibidor enzimatico cilastatina o protege e 
mantem sua eficacia nas vias urinarias. O mero- 
penem e doripenem sao resistentes a essa inati- 
va^ao e menos toxicos ao SNC. 

No monobactamo aztreonam, a estrutura 
central se limita ao anel |3-lactamico. 

► Outros inibidores da sintese da parede bac- 
teriana. Os antibioticos bacitracina e vancomi- 
cina interferem no transporte de peptideogli- 
canos por meio da membrana citoplasmatica e 
atuam somente contra bacterias gram-positivas. 
A vancomicina e um glicopeptfdeo microbiano 
com aminoacidos incomuns e, por isso, nao e 
hidrolisavel no trato gastrintestinal. Pode ser uti¬ 
lizada porvia oral contra inflama^oes intestinais 
que ocorrem como complica^ao do tratamento 
antibacteriano (enterocolite pseudomembrano- 
sa causada por Clostridium difficile). Contra infec- 
^oes por cocos gram-positivos que sao resisten¬ 
tes a antibacterianos mais bem tolerados, pode 
ser utilizada a vancomicina porvia sistemica, mas 
com risco elevado de perdas auditivas. 

A bacitracina e uma mistura polipeptfdica 
muito nefrotoxica e so e empregada em uso 
local. 
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Formadores de poros e inibidores 
da sintese de acido tetraidrofolico 
Formadores de poros 

A membrana celular bacteriana e pouco ade- 
quada como alvo de um tratamento antibac- 
teriano, pois os farmacos que aumentam a sua 
permeabilidade raramente sao tolerados pelos 
hospedeiros. 

0 antibiotico daptomicina e um formador 
de poros (► Fig. 30.4A) que se posiciona na 
membrana celular com sua cadeia lipofilica de 
hidrato de carbono. Atua como bactericida con¬ 
tra bacterias gram-positivas. Pode servir como 
farmaco de reserva utilizado em infusoes contra 
infec^oes graves cutaneas e de tecidos moles. 
Espera-se um aumento da creatina-cinase no 
sangue como consequencia de toxicidade ao 
musculo esqueletico. 

Os polipeptidicos do tipo polimixino (polimi- 
xina B, polimixina E = colistina) utilizados contra 
bacterias gram-negativas e a mistura polipep- 
tidica tirotricino (mistura de tirocidina e grami- 
cidina) contra gram-positivas. Sao de uso local, 
devido a sua alta toxicidade sistemica 

Inibidores da sintese do acido tetraidrofolico 

0 acido tetraidrofolico (THF) e uma coenzi- 
ma na sintese das bases purinicas e de timidi- 
na (► Fig. 30.4B). Essas sao constituintes do 
DNA e do RNA e necessarias para o crescimento 
e a multiplica^ao celular. A falta de THF leva a 
inibi^ao da proliferate celular. A forma^ao do 
THF a partir do acido di-hidrofolico (DHF, ou di- 
-hidrofolato) e catalisada pela enzima di-hidro- 
folato-redutase. Nas celulas humanas, o DHF e 
produzido a partir do acido folico, uma vitami- 
naquenaoesintetizada noorganismo, masque 
deve ser absorvida de fontes exogenas. A maio- 
ria das bacterias nao tern necessidade do folato 
por serem capazes de sintetiza-lo (mais precisa- 
mente o DHF) a partir de precursores. Pode-se 
interferir seletivamente na biossintese bacte¬ 
riana de THF com sulfonamidas e trimetoprima. 

As sulfonamidas, como o sulfametoxazol, 
sao estruturalmente semelhantes ao acido p- 
-aminobenzoico (PABA), um precursor da sinte¬ 
se bacteriana de DHF. Como substrato falso, as 
sulfonamidas previnem de forma competitiva 
a utiliza^ao do PABA e, assim, inibem a sintese 
de DHF. As sulfonamidas tern atividade bacte- 
riostatica contra um amplo espectro de patoge- 
nos. As sulfonamidas sao produtos de sintese 


quimica. 0 sulfametoxazol por via oral e bem 
absorvido e e empregado em associate com 
trimetoprima. Os efeitos adversos sao, entre 
outros, rea^oes alergicas, algumas vezes com 
lesao cutanea grave (p. 92), deslocamento de 
outros farmacos ou bilirrubina (em recem- 
-nascidos) ligados a proteinas plasmaticas (risco 
de ictericia “ kernicterus e, portanto, contrain- 
dicado nas ultimas semanas de gesta^ao e no 
recem-nascido). Devido ao frequente e cres- 
cente aparecimento de bacterias resistentes, 
as sulfonamidas sao pouco utilizadas e poucas 
continuam disponiveis atualmente. Introduzi- 
das em 1935, elas foram os primeiros quimiote- 
rapicos de boa atua^ao. 

A trimetoprima inibe a DHF-redutase bac¬ 
teriana, enquanto a enzima humana e signifi- 
cativamente menos sensivel (em casos raros, 
ocorre depressao da medula). A trimetoprima 
2,4-diaminopirimidina tern atividade bacterios- 
tatica contra um amplo espectro de patogenos. 
E utilizada, em geral, como componente do 
cotrimoxazol. 

0 cotrimoxazol e uma associa^ao de trime¬ 
toprima e sulfametoxazol. Como a sintese de 
THF e inibida em dois passos sucessivos, o efei- 
to antibacteriano do cotrimoxazol e melhor do 
que o dos componentes individuals. Sao raros 
os patogenos resistentes; pode ocorrer efeito 
bactericida. Os efeitos adversos correspondem 
aos efeitos dos componentes. 

Sulfassalazina (salazossulfapiridina, 
► Fig. 30.4C) e utilizada principalmente no 
tratamento de doen^as inflamatorias intes- 
tinais como colite ulcerativa e ileite terminal 
(ou doen^a de Crohn). As bacterias intestinais 
degradam o farmaco em sulfapiridina (sulfona- 
mida) e mesalazina (acido 5-aminossalicilico). 
A ultima provavelmente e a responsavel pela 
a^ao anti-inflamatoria (inibi^ao da sintese de 
interleucina 1, fator de necrose tumoral a e 
leucotrienos?), mas precisa estar na mucosa 
intestinal em altas concentrates. 0 acopla- 
mento na sulfonamida impede a absor^ao 
prematura nos segmentos intestinais iniciais. 
Depois de isolada, a sulfonamida pode ser ab¬ 
sorvida e pode provocar os efeitos adversos 
tipicos (ver anteriormente). Formulates de 
liberato retardada (profarmaco) de mesalazi¬ 
na, sem sulfonamida, estao disponiveis. 

A sulfassalazina foi desenvolvida, original- 
mente, para o tratamento da artrite reumatoide 
(p. 360). 
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|— A. Formadores de poros 




Figura 30.4 
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Inibidores da fun^ao do DNA 

0 acido desoxirribonucleico (DNA) serve como 
matriz para a sfntese dos acidos nucleicos. 
0 acido ribonucleico (RNA) executa a sfntese 
proteica e, assim, permite o crescimento celu- 
lar. A sfntese de DNA e pre-requisito para a di- 
visao celular. Farmacos que inibem a leitura da 
informa^ao genetica na matriz do DNA lesam 
o centro regulador do metabolismo celular. 
Os farmacos tratados a seguir sao uteis como 
antibacterianos por nao afetarem as celulas 
humanas. 

► Inibidores da girase. A enzima girase (topoi- 
somerase II) permite a acomoda^ao ordenada 
de urn cromossomo bacteriano de -1.000 pm 
em uma celula bacteriana com -1 pm. Na fita 
cromossomica, o DNA de dupla-fita tern a con- 
figura^ao de uma dupla-helice. A dupla-fita, 
por sua vez, esta organizada em al^as que sao 
encurtadas pelo superespiralamento. A girase 
catalisa essa opera^ao, como ilustrado, abrindo, 
girando e fechando a dupla-fita de DNAsem que 
a fita inteira precise rodar. 

Derivados do acido 4-quinolona-3-carboxfli- 
co (a porgao verde da formula do ofloxacino) sao 
inibidores das girases bacterianas. Eles parecem 
impedir especificamente o fechamento das fi- 
tas abertas e, por isso, agem como bactericidas. 
Esses quimioterapicos sao absorvidos depois da 
ingestao oral. A fluoroquinolona norfloxacino 
tern amplo espectro, mas alcanna a concentra- 
^ao eficaz so na urina. Ofloxacino, ciprofloxacino, 
enoxacino e outros tambem alcan^am concen¬ 
trates eficazes sistemicamente e sao utiliza- 
dos contra infec^oes em orgaos internos. 

Alem dos problemas gastrintestinais e das 
alergias, os efeitos adversos envolvem princi- 
palmente disturbios do SNC (p. ex., confusao, 
alucina^oes e convulsoes). Como podem lesar 
os condrocitos epifisarios e as cartilagens arti- 
culares em animais de laboratorio, os inibidores 
de girase nao devem ser utilizados durante a 
gesta^ao, a lacta^ao e a idade de crescimento. 
Lesoes de tendao, e ate mesmo ruptura, podem 
ocorrer principalmente em idosos ou pacientes 
tratados com glicocorticoides. Alguns membros 


do grupo foram retirados do uso devido a lesao 
hepatica, prolongamento do intervalo QT com 
risco de arritmias, desarranjo da glicemia e foto- 
toxicidade. 

► Derivados do nitroimidazol, como o me- 
tronidazol, lesam o DNA por formagao de 
complexo ou ruptura de fitas. Isso ocorre em 
bacterias anaerobias obrigatorias em cresci¬ 
mento. Sob essas condi $des, ocorre a conversao 
a metabolitos reativos (p. ex., a hidroxilamina 
mostrada) que atacam o DNA. A a^ao e bacte- 
ricida. O mesmo mecanismo esta envolvido na 
a^ao antiprotozoario em Trichomonas vaginalis 
(agente causador de vaginite e uretrite) e En¬ 
tamoeba histolytica (agente causador de infla- 
ma^ao do intestino grosso, disenteria amebica 
e abscessos hepaticos). O metronidazol e bem 
absorvido pela via oral e tambem e utilizado por 
via IVoutopicamente (ovulo vaginal). Devido ao 
medo de efeitos mutagenicos, carcinogenicos 
e teratogenicos em humanos, o metronidazol 
nao deve ser utilizado por mais de 10 dias, se 
possfvel, e deve ser evitado durante a gesta^ao 
e a lacta^ao. O tinidazol pode ser considerado 
equivalente ao metronidazol. 

► Rifampicina. Inibe a enzima bacteriana que 
catalisa a transcri^ao da matriz DNA para o RNA, 
isto e, a RNA-polimerase DNA-dependente. A ri¬ 
fampicina e bactericida. Atinge micobacterias 
(tuberculose, hansenfase), bem como varias 
bacterias gram-positivas e gram-negativas. 
Devido ao risco de desenvolver resistencia pelo 
uso frequente, deve ser reservada apenas para 
o tratamento da tuberculose e da hansenfase 

(p. 280). 

A rifampicina e contraindicada durante o 
primeiro trimestre da gesta^ao e durante a 
lacta^ao. 

A rifabutina assemelha-se a rifampicina, mas 
pode ser eficaz em infec^oes resistentes a ri¬ 
fampicina. A r/fox/m/no administrada por via oral 
tern taxa de absor^ao de < 1%. E indicada para 
diarreia de viajante e encefalopatia hepatica. 

A fidaxomicina por via oral atua como bacte¬ 
ricida contra infec^oes enterais por Clostridium 
difficile. 
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A. Farmacos antibacterianos com a^ao no DNA - 



Figura 30.5 
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Inibidores da smtese de protemas 

A smtese de protemas significa a tradu^ao da 
mensagem genetica inicialmente transcrita em 
um mRNA em uma cadeia peptfdica. A monta- 
gem dos aminoacidos (AAs) ocorre no ribosso¬ 
mo. A entrega dos aminoacidosao mRNAenvol- 
ve diferentes moleculas de RNA de transference 
(tRNA), cada qual ligando um AA espedfico. 
Cada tRNA espedfico serve em uma unidade co- 
dificadora mRNA particular (codon, consistindo 
emtres bases). 

A smtese de uma protefna envolve as seguin- 
tesetapas(► Fig.30.6A): 

1. 0 primeiro passo, a inicia^ao, consiste na 
montagem do aparelho sintetizador de 
protemas compreendendo o mRNA, as subu- 
nidades pequenas e grandes dos ribossomos 
e o complexo iniciadortRNA-AA. Seguem-se 
as etapas de alongamento. 

2. 0 ribossomo focaliza duas unidades codifi- 
cadoras do mRNA; uma (a esquerda) liga o 
complexo tRNA-AA, o AA ja esta ligado a ca¬ 
deia peptfdica; a outra (a direita) esta pronta 
para receber o proximo complexo tRNA-AA. 

3. Apos posicionar-se, ocorre a liga^ao entre o 
seu AA e o AA vizinho (esquerdo) do comple¬ 
xo tRNA-AA. Isso e feito pela peptidiltransfe- 
rase (peptfdeo-sintetase). Ela constitui um 
ribossomo, isto e, uma enzima cuja fun^ao 
catalftica e feita pelo RNA ribossomal. Se- 
gue-se a separa^ao entre o AA e o tRNA no 
complexo a esquerda. 

4. 0 tRNA dissocia-se do mRNA. 0 ribossomo 
desloca-se ao longo da fita do mRNA e focali¬ 
za o proximo codon. 

5. Em consequencia, o complexo tRNA-AA di- 
reito desloca-se para a esquerda, permitindo 
que o proximo complexo se ligue a direita. 

Cada uma dessas etapas e suscetfvel a inibi^ao 
por antibacterianos. Com exce^ao da linezolida, 
que e de origem sintetica, todos os represen- 
tantesapresentadosna ► Figura30.6originam- 
-se de bacterias Streptomyces. Os grupos far- 
macologicos serao descritos na sequencia dos 
passos da smtese proteica. 

A enumera^ao segundo a importance te- 
rapeutica e outra. Sao Ifderes, por serem im- 
portantes para o tratamento ambulatorial, os 
macrolides e as tetraciclinas. Em seguida, estao 
os aminoglicosfdeos, que sao reservados para o 
uso hospitalar devido ao necessario uso paren¬ 
teral e, porfim, a linezolida (farmaco de reserva) 
e o cloranfenicol (praticamente abandonado). 


1. As oxazolidinonas, como a linezolida, sao 
um grupo de farmacos novos. Elas inibem o 
infcio da smtese de uma nova fita peptfdica no 
local onde o ribossomo, o mRNA e o complexo 
“tRNA-AA-infcio” se acoplam. As oxazolidino¬ 
nas tern efeito bacteriostatico contra bacterias 
gram-positivas. Como foi observada depressao 
da medula ossea, e necessaria monitora^ao 
hematologica. A linezolida inibe as monoami- 
noxidases (MAO-A e MAO-B) e, por isso, ami- 
nas biogenicas endogenas ou ingeridas com 
a alimenta^ao sao potencializadas e podem 
aumentara pressao arterial. 

2. a) As tetraciclinas inibem a liga^ao dos 
complexos tRNA-AA. Seu efeito e bacteriostati¬ 
co e afetam um amplo espectro de patogenos. 

As tetraciclinas (► Figura 30.7A) sao absor- 
vidas no trato gastrintestinal em diferentes 
propor^oes; dependendo do farmaco, a ab- 
sor^ao e quase completa, para doxiciclina e mi- 
nociclina. A inje^ao IV raramente e necessaria. 
Os efeitos adversos mais comuns sao disturbios 
gastrintestinais (nauseas, vomitos, diarreia, 
etc.) em virtude de (1) irrita^ao direta da muco¬ 
sa e (2) destrui^ao da flora bacteriana intestinal 
natural (sao antibioticos de amplo espectro), 
o que acaba permitindo a coloniza^ao por mi- 
crorganismos nao sensfveis e patogenicos, in- 
cluindo fungos Candida. A ingestao simultanea 
de antiacidos ou leite para reduzir/evitar a irri- 
ta^ao gastrica e desfavoravel, pois as tetracicli¬ 
nas formam complexos insoluveis com cations 
polivalentes (p. ex., Ca 2+ , Mg 2+ , Al 3+ , Fe 2+ / 3+ ), 
tornando-se inativas; isto e, a absor^ao, a a^ao 
irritativa local e a atividade antibacteriana sao 
abolidas. A capacidade de formar complexos 
com o Ca 2+ e responsavel pela tendencia de as 
tetraciclinas ficarem acumuladas nos dentes e 
ossos em crescimento. Como consequencia, 
os dentes coram-se irreversivelmente de ama- 
relo-amarronzado, e o crescimento osseo sofre 
inibigao, mas reversfvel. Devido a esses efeitos 
adversos, as tetraciclinas nao devem ser admi- 
nistradas a partir do terceiro mes de gesta^ao 
nem ser prescritas para crian^as com ate oito 
anos. Outros efeitos adversos sao fotossensibi- 
lidade da pele e lesao hepatica, principalmente 
apos uso IV. 

A tigeciclina e um derivado da tetraciclina 
estruturalmente modificado (denominado 
glicilciclina). E um antibacteriano de reserva 
contra infec^oes graves e tambem atua contra 
microrganismos resistentes as tetraciclinas. 
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- A. Sintese de protemas e mecanismo de a^ao dos antibacterianos - 
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b) Os aminoglicosideos induzem a liga^ao de 
complexos tRNA-AA “falsos”, resultando na sfn- 
tese de protemas “erradas”. Os aminoglicosideos 
sao bactericidas. Seu espectro abrange prin- 
cipalmente microrganismos gram-negativos. 
A estreptomicina e a canamicina sao utilizadas 
principalmente no tratamento da tuberculose.* 

Os aminoglicosideos consistem em aminoa- 
(^ucares unidos por ligates glicosfdicas (con- 
forme a gentamicina C 1a , constituinte da mis- 
tura de gentamicina). Contem inumeros grupos 
hidroxilas e aminas que podem ligar protons. 
Assim, esses farmacos sao altamente polares, 
pouco permeaveis em membranas e nao absor- 
vidos no intestino. A neomicina so e utilizada por 
via topica na pele e nas mucosas. Os aminogli- 
cosfdeos para o tratamento de infec^oes graves 
devem ser injetados (p. ex., gentamicina, tobra- 
micina, paromomicina ). Os aminoglicosideos 
tern acesso ao interior da bacteria pelo sistema 
de transpose bacteriano. Nos rins, eles entram 
nas celulas dos tubulos proximais por meio de 
urn sistema de capta^ao de oligopeptfdeos 
basicos. As celulas tubulares sao suscetfveis a 
lesoes ( nefrotoxicidade , geralmente reversfvel). 
Na orelha internals celulas sensoriais do apare- 
Iho vestibular e do orgao de Corti podem ser le- 
sadas ( ototoxicidade , parcialmente irreversfvel). 

3. 0 cloranfenicol inibe a peptfdeo-sinte- 
tase. Ele tern a^ao bacteriostatica contra urn 
amplo espectro de patogenos, e absorvido por 
completo apos ingestao oral e atravessa com 
facilidade as barreiras de difusao, como, por 
exemplo.a hematencefalica. Apesardessasvan- 
tagens, o cloranfenicol so e indicado raramente 
(p. ex., em infec^oes no SNC) em virtude do ris- 
co de lesao na medula ossea. 


* N. de R.T. Uma distingao que nao e feita em portugues 
e o uso do sufixo “micyn” quando o aminoglicosfdeo se 
origina de estreptomiceto e “micin” quando originado 
de microrganismos do genero micromonospora. 


4. Os macrolfdeos bloqueiam o avan^o dos 
ribossomos. Sua a^ao e predominantemente 
bacteriostatica e direcionada contra micror¬ 
ganismos gram-positivos. Microrganismos 
intracelulares como clamfdias e micoplasmas 
tambem sao atingidos. Os macrolfdeos sao 
eficazes por via oral. 0 prototipo do grupo e a 
eritromicina. Entre outros usos, e apropriada 
como substituto das penicilinas em casos de 
alergia ou resistencia microbiana. Claritromici- 
na, roxitromicina e azitromicina sao derivadas 
da eritromicina com atividade similar; contudo, 
sua elimina^ao e mais lenta e, assim, permite re- 
du^ao na dosagem e administrates menos fre- 
quentes. Em geral sao bem tolerados, embora 
possam ocorrer disturbios gastrintestinais devi- 
do aos macrolideos estimularem os receptores 
do mediador endogeno motilina (que estimula 
o peristaltismo). 

A eritromicina e outros macrolideos podem 
inibir a repolariza^ao cardfaca: ha risco de ar- 
ritmias cardfacas em pacientes com prolonga- 
mento do tempo QT no ECC ou que estejam sob 
tratamento com outro farmaco que prolonga o 
intervalo QT. 

Devido a inibi^ao das isoenzimas CYP, como 
a CYP3A4, ha risco de intera^oes medicamen- 
tosas. 0 uso prolongado pode causar lesoes 
hepaticas com estase biliar. 

► Lincosamidas. A clindamicina tem atividade 
antibacteriana similar a da eritromicina. Exerce 
efeito bacteriostatico principalmente em ae- 
robios gram-positivos, bem como patogenos 
anaerobios. A clindamicina e bem absorvida 
apos administrate oral e alcanna tambem con¬ 
centrates eficazes no tecido osseo: indicada 
para osteomielite estafilococica. 
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- A. Aspectos do uso terapeutico de tetraciclinas, cloranfenicol e aminoglicosideos - 



Figura 30.7 
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Farmacos contra infec^oes 
micobacterianas 

Nos ultimos 100 anos, a tuberculose na Europa 
Central diminuiu de forma drastica gramas as 
medidas de higiene. Uma infeccao tuberculo¬ 
sa pode, na maioria das vezes, ser curada pelo 
tratamento sistematico de longa dura^ao (6 a 
12 meses) com quimioterapia eficaz. Em termos 
mundiais, contudo, a tuberculose permanece 
uma doen^a amea^adora. Nos pafses em desen- 
volvimento, o tratamento combinado de longa 
dura^ao raramente e realizavel devido a falta de 
infraestrutura medica adequada e de recursos 
financeiros, alem de uma insuficiente adesao dos 
pacientes; como resultado, milhoes de pessoas 
morrem anualmente por infec^ao tuberculosa. 
No entanto, o tratamento insuficiente tern ainda 
outra consequencia negativa: mais e mais cepas 
micobacterianas desenvolvem resistencia, ate 
mesmo e de modo crescente contra varios far¬ 
macos ao mesmo tempo (tuberculose extrema- 
mente resistente a medicamentos = tuberculose 
XDR) e nao conseguem mais ser combatidas de 
modoadequado. Os pacientes imunologicamen- 
te deficientes sao afetados com maior gravidade 
pelo Mycobacterium tuberculosis. 

Farmacos antituberculose 

Os farmacos de escolha sao a isoniazida, a rifam- 
picina e a pirazinamida, junto com a estreptomi- 
cina e o etambutol. Tres ou quatro desses farma¬ 
cos sao utilizados em combina^ao nos primeiros 
meses de tratamento. 

A isoniazida tern uma a^ao bactericida contra 
M. tuberculosis em crescimento. Na bacteria, ela 
e convertida por uma catalase/peroxidase em 
acido isonicotfnico, o qual se acumula intrace- 
lularmente e inibe a sfntese de acidos micoli- 
cos. Esses acidos tern a fun^ao de proteger as 
micobacterias contra os mecanismos de defesa 
do hospedeiro. Os acidos micolicos sao ligados 
aos polissacarfdeos arabinogalactanos, que 
intermedeiam a liga^ao da murefna na parede 
celular. A isoniazida e rapidamente absorvida 
apos ingestao oral. No ffgado, e eliminada por 
acetila^ao. Os efeitos adversos significativos 
sao lesoes em nervos perifericos e do SNC, 
que podem ser evitados pela administra^ao de 
vitamina B 6 (piridoxina), e lesao hepatica. 

A pirazinamida tambem inibe a sfntese de aci¬ 
do micolico por meio de urn metabolito ativo. 


Ela e administrada por via oral e pode prejudicar 
a fun^ao hepatica, alem de causar hiperuricemia 
pela interference na elimina^ao renal de uratos. 

A delamanida tambem e urn inibidor da sfnte¬ 
se de acido micolico, sendo reservado para uso 
contra bacterias multirresistentes. 

Rifampicina. Sua origem, atividade antibac- 
teriana e vias de administra^ao sao descritas na 
p. 274. Na maioria dos casos, ela e bem tolerada, 
embora possa causar efeitos adversos como 
lesao hepatica; rea^oes alergicas com sintomas 
similares aos da gripe; Colorado vermelho/ 
laranja preocupante, mas inocua, dos Ifquidos 
organicos; e indu^ao enzimatica (falha dos anti- 
concepcionais orais). Com rela^ao a rifabutina, 
verp. 274. 

A estreptomicina, como antibiotico aminogli- 
cosfdeo, deve ser administrada por via injetavel 
(p. 278). Lesa as orelhas internas, em particular 
os labirintos (equilfbrio). A nefrotoxicidade e 
comparativamente menor. 

O etambutol e de administra^ao oral e inibe 
a sfntese de arabinogalactano. Em geral, e bem 
tolerado, mas pode causar disturbio dose-de- 
pendente reversfvel da visao (cegueira das cores 
vermelha e verde, defeitos no campo visual). 

A bedaquilina inibe a ATP-sintetase das mico¬ 
bacterias e e bactericida. E urn farmaco de reserva 
que pode ser utilizado por via oral, diante de tu¬ 
berculose pulmonar por agente multirresistente 
em tratamento combinado. 

Farmacos contra a hansenfase 

A rifampicina e frequentemente combinada com 
urn ou ambos dos seguintes farmacos. 

A dapsona e uma sulfona que, como as sul- 
fonamidas, inibe a sfntese de di-hidrofolato 
(p. 272). E bactericida contra cepas suscetfveis 
de M. leprae. A dapsona e utilizada por via oral. 
O efeito adverso mais frequente e a metemo- 
globinemia com destrui^ao acelerada de hema- 
cias(hemolise). 

A clofazimina e urn corante com atividade 
bactericida contra M. leprae e propriedades 
anti-inflamatorias. Administra-se por via oral, 
mas sua absor^ao e incompleta. Em virtude 
da elevada lipofilicidade, acumula na gordura 
e em outros tecidos, sendo eliminada muito 
lentamente (t % de ~70 dias). A pigmenta^ao 
marrom-avermelhada da pele e urn dos efeitos 
indesejados, particularmente nos pacientes de 
pele clara. 
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Figura 30.8 
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282 31.1 Farmacos para tratamento deinfecgoes porfungos 


Farmacos para tratamento de 
infec^oes porfungos 

As infec^oes por fungos, em geral, sao confina- 
das a pele ou as membranas mucosas: micoses 
locais. Contudo, em condi^ao de imunodefi- 
ciencia, os orgaos intemos tambem podem ser 
atingidos: micosesistemica. 

Mais comumente, as micoses sao decorren- 
tes de dermatofitos, que afetam a pele, pelos e 
unhas em consequencia de contamina^ao ex¬ 
terna. A Candida albicans e uma levedura que, 
em geral, ja se encontra na superffcie do orga- 
nismo e que pode causar infec^ao das mem¬ 
branas mucosas, menos frequentemente da 
pele ou de orgaos intemos quando as defesas 
naturais estao debilitadas (imunossupressao ou 
elimina^ao da flora bacteriana intestinal pelos 
antibioticos de amplo espectro). 

Os derivados imidazolicos inibem a sfntese 
de ergosterol, urn constituinte essencial das 
membranas das celulas dos fungos e equiva- 
lente ao colesterol dos pacientes. Os fungos 
param de crescer (efeito fungistatico) ou mor- 
rem (efeito fungicida). 0 espectro dos fungos 
atingidos e muito amplo. Como sao pouco 
absorvidos e mal tolerados sistemicamente, a 
maioria dos imidazois apenas e adequada para 
uso topico ( clotrimazol , econazol, oxiconazol e 
sertaconazol). 

Os derivados triazois fluconazol e itracona- 
zol sao adequados para a administrate oral. 
Ambos sao lentamente eliminados (t % plasma- 
tica de ~30 horas). Devido ao grupo hidroxila, o 
fluconazol e suficientemente hidrossoluvel para 
permitirformulacoes injetaveis. 

0 voriconazol tern amplo espectro de a^ao, 
que inclui tambem os fungos resistentes ao 
fluconazol, que e estruturalmente similar. 
Isso tambem vale para o posaconazol estrutural¬ 
mente similarao itraconazol. 

Tambem inibem a sfntese de ergosterol, mas 
em uma etapa diferente, a alilamina terbinafina 
(ativa por via oral), para o tratamento de mico¬ 
ses por dermatofitos em unhas, e a morfolina 
amorolfina (somente para uso local). 


Os antibioticos polienicos anfotericina B e 
nistatina sao de origem bacteriana. Ambos se 
inserem nas membranas das celulas dos fungos 
(provavelmente proximo das moleculas de er¬ 
gosterol) e causam a forma^ao de poros, o que 
causa a morte dos fungos. A anfotericina B atua 
contra a maioria dos fungos responsaveis por 
micoses sistemicas. Como os antibioticos polie¬ 
nicos nao sao absorvfveis, devem ser utilizados 
por infusao. 0 tratamento, contudo, e mal tole- 
rado pelo paciente (calafrios, febre, disturbios 
do SNC, comprometimento da fun^ao renal e 
flebite no local da inje^ao). Aplicada por via to- 
pica na pele ou em membranas mucosas, a an¬ 
fotericina B e util no tratamento da candidfase. 
A administrate oral na candidfase intestinal e 
urn tratamento topico devido a baixa taxa de 
absor^ao enteral. Da mesma forma, a nistatina 
so e utilizada topicamente (p. ex., cavidade oral 
e trato gastrintestinal) contra candidfase. 

A flucitosina e convertida na Candida em 
5-fluoruracil pela a^ao de uma desaminase de 
citosina especffica do fungo. Como antime- 
tabolito, esse composto desorganiza a sfnte¬ 
se de DNA e RNA (p. 298), resultando em urn 
efeito fungicida. Por via oral, a flucitosina e 
absorvida com rapidez. Sua tolerancia e boa. 
Se a flucitosina for acrescentada ao tratamento 
com anfotericina B, a dosagem desta pode ser 
reduzida. 

Acaspofunginae urn polipeptfdeocfclicodo 
tipo das equinocandinas, que inibem a sfntese 
da parede celular do fungo mediante bloqueio 
da 1,3p-glucano sintetase. Pode ser utilizada 
em micoses sistemicas por Candida e Aspergillus 
quando a anfotericina B ou o itraconazol nao po¬ 
dem ser utilizados. E administrada por infusao e 
causa varios efeitos adversos. A anidulafungina e 
a micafungina atuam da mesma forma. 

A griseofulvina (obtida de mofos) atua como 
veneno de fuso que, apos administra^ao oral, 
se incorpora na ceratina neoformada e inibe o 
crescimento dos dermatofitos que ali se depo- 
sitam. Deve ser ingerida por varias semanas. 
Atualmente esse antimicotico nao e mais reco- 
mendado. 
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Farmacos antivirais 

Os virus sao essencialmente constitufdos de 
material genetico (acidos nucleicos, DNA) e um 
envelope capsular feito de protefnas e, com fre¬ 
quence, com revestimento em dupla-camada de 
fosfolipfdeos (FLs) com incrustaqoes de protefnas 
(traqos azuis). Carecem de sistema metabolico 
proprio, mas fazem uso da celula infectada para 
se multiplicar. A supressao terapeutica da repli- 
caqao viral exige a inibiqao seletiva dos processos 
metabolicos que servem especificamente para a 
replicaqao viral nas celulas infectadas. 

► Replicaqao viral exemplificada pelo herpes- 
-vfrus simples (► Fig. 32.1A). 0 herpes-vfrus 
contem DNAdupla-fita. 

1. A partfcula viral fixa-se a membrana da ce¬ 
lula do hospedeiro ( adsor^ao ) por meio das 
glicoprotefnas do envelope, que estabele- 
cem contatos com estruturas especfficas da 
membrana celular; 

2. 0 revestimento viral funde-se com a mem¬ 
brana plasmatica das celulas do hospedeiro, 
e o nucleocapsfdeo (= acido nucleico + capsu- 
la) chega ao espaqo intracelular (penetra^ao); 

3. A capsula abre-se (“ descopsulamento ”); no 
caso dos herpes-vfrus isso acontece proxi¬ 
mo do poro nuclear, e o DNA viral ingressa 
no nucleo da celula. 0 material genetico do 
virus, nessa situaqao, pode regular o sistema 
metabolico da celula; 

4. a) Sintese de acidos nucleicos: o material ge¬ 

netico (nesse caso, o DNA) e replicado, e 
produz-se RNA com proposito de sintese 
proteica ; 

4. b) As protefnas sao utilizadas como “en- 

zimas virais” para a multiplicaqao viral 
(p. ex., DNA-polimerase e timidina-cina- 
se) como capsomeros ou como compo- 
nentes de revestimento ou sao incorpora- 
das na membrana celulardo hospedeiro; 

5. Os componentes individuais sao montados 
em novas partfculas virais (matura^ao); 

6. A //beroqdo dos virus formados que po- 
dem, entao, se disseminar dentro e fora do 
organismo. 


Com os herpes-vfrus, a replicaqao inclui a 
destruiqao da celula hospedeira, o que leva ao 
desenvolvimento dos sintomas da doenqa. 

► Mecanismos antivirais endogenos 
(► Fig. 32.1A). 0 organismo pode interrom¬ 
per a replicaqao viral com a ajuda dos linfocitos 
T citotoxicos, que reconhecem e destroem as 
celulas produtoras de virus (apresentam pro¬ 
tefnas virais na sua superffcie), ou por meio de 
anticorpos, que se ligam e inativam partfculas 
virais extracelulares. As vacinaqoes preventivas 
destinam-se a ativar as defesas imunologicas 
especfficas. 

Os interferons (IFNs) sao glicoprotefnas que, 
entre outras, sao liberadas pelas celulas infecta¬ 
das por virus. Nas celulas vizinhas, o interferon 
estimula a produqao de “protefnas antivirais”. 
Essas inibem a sintese de protefnas virais me- 
diante (de preferencia) destruiqao do RNA viral 
ou impedindo sua traduqao (leitura). Os interfe¬ 
rons nao sao direcionados contra um virus espe- 
cffico, mas sao, contudo, especie-especfficos. 
Portanto, para uso terapeutico em pessoas, 
eles devem ter origem humana. Os interfe¬ 
rons originam-se, por exemplo, de leucocitos 
(IFN-a), fibroblastos (IFN-p) ou linfocitos (IFN-y). 
Os interferons sao utilizados no tratamento de 
certas doenqas virais, alem de em neoplasias 
malignas e doenqas autoimunes; por exemplo, 
IFN-a no tratamento das hepatites B e C cronicas 
(p. 286) e leucemia de celulas pilosas e IFN-p no 
tratamento da esclerose multipla. 

Os antimetabolitos virustaticos sao 
“falsos” constituintes de DNA (► Fig. 32.1 B). 
Um nucleosfdeo, como, por exemplo, timidi- 
na, consiste em uma base (p. ex., timina) e o 
aqucar desoxirribose. Nos antimetabolitos, um 
dos componentes e defeituoso. No organismo, 
os nucleotfdeos anormais sao ativados para 
constituiro proprio inibidorao recebera ligaqao 
de tres resfduos de acido fosforico (p. 286). 

A trifluridina e inserida no DNA, lesando-o. 
A sintese do DNA humano tambem e atingida. 
Por isso, esse virustatico so serve para uso local 
(p. ex., na ceratite por herpes simples). 
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0 aciclovir (► Fig. 32.2A) apresenta alto grau 
de especificidade porque sua bioativa^ao acon- 
tece apenas nas celulas infectadas, onde ele 
inibe preferencialmente a sintese viral de DNA. 

1. A fosforila^ao inicial e feita pela timidina- 
-cinase, que so e codificada nos herpes-virus 
simples e varicela-zoster; os dois grupos fos- 
fato seguintes sao acrescentados por cinases 
celulares. 

2. Os residuos fosfato polares tornam o 
trifosfato de aciclovir impermeavel a mem- 
brana e provocam seu acumulo nas celulas 
infectadas. 

3. 0 trifosfato de aciclovir e um substrato 
particular da DNA-polimerase viral; ele inibe a 
enzima e, apos sua incorpora^ao no DNA viral, 
induz a quebra das fitas por nao ter o grupo 3'- 
OH da desoxirribose necessario para a fixa^ao 
de nucleotideos adicionais. Em infec^oes gra¬ 
ves por herpes simples (p. ex., encefalites, in- 
fec^oes generalizadas) e varicela-zoster (p. ex., 
cobreiro), pode ser administrado por infusao 
IV. 0 aciclovir pode ser utilizado tambem por 
via oral, apesar de a absor^ao ser incompleta 
(15 a 30%). Alem dessa, existem formulates 
para uso local. 

No valaciclovir, o grupo hidroxila e esterifi- 
cado com o aminoacido L-valina (► Fig. 32.1 B). 
Aproveitando um transportador intestinal de 
dipeptideos, a absor^ao intestinal e quase o do- 
bro da do aciclovir. A hidrolise subsequente do 
residuo valina por esterases resulta no aciclovir. 

0 ganciclovir (estrutura na ► Fig. 32.1 B) e 
utilizado no tratamento das infec^oes graves 
com virus da citomegalia (tambem pertencente 
ao grupo herpes); esses nao formam timidina- 
-cinase, a fosforila^ao e iniciada por outra enzi¬ 
ma viral. 0 ganciclovir e menos tolerado e, nao 
raro, produz leucopenia e trombocitopenia. 
E infundido ou administrado por via oral como 
ester da valina (valganciclovir). 

0 foscarnete representa um analogo difos- 
fato. 0 foscarnete inibe a DNA-polimerase inte- 
ragindo com seu local de liga^ao no grupo difos- 
fato. Indicates: tratamento local de infec^oes 
por herpes simples. 

► Farmacos contra o virus da hepatite 
(► Fi 9- 32.2C). Na multiplica^ao cronica de 
virus da hepatite B ou C (VHB e VHC), pode ser 
util o interferon-alfa. Se for complexado com 


polietilenoglicol (peginterferon-a), a libera^ao 
e a excre^ao tornam-se lentas e aumentam o 
tempo deatua^ao. 

Antimetabolitos virustaticos devem ser con- 
siderados conforme o tipo do agente. Hepatite 
B: lamivudina, originalmente somente empre- 
gada como substancia anti-HIV, mas em baixas 
dosagens e ativa contra o VHB. A telbivudina e o 
entecavir tambem sao derivados nucleotidicos. 
0 fosfato adefovir- dipivoxil, que tambem atua 
contra VHB, constitui um nucleotideo atipico. 
Hepatite C : o mecanismo de a^ao molecular da 
ribavirina, na qual a base e o a^ucar (D-ribose) 
estao distanciados, nao e claro. 

Para inibi^ao do RNA viral dependente de RNA- 
-polimerase, serve o sofosbuvir. Desse precursor 
inativo, libera-se um analogo nucleotideo mo- 
nofosfatoque rapidamentesetorna um inibidor 
trifosforiladoativo. 

Os inibidores do virus da hepatite C (VHC) 
sao: bocepreviretelaprevir, que suprimem a se- 
para^ao de proteinas precursoras imaturas em 
proteinas individuais ativas; analogia ao HIV 

(p. 288). 

► Farmacos contra os virus da gripe A (in¬ 
fluenza) (► Fig. 32.2D). A amantadina afeta 
especificamente a replicagao dos virus da 
gripe A (virus RNA, patogeno da “verdadeira” 
gripe viral). Esses virus sao levados para o in¬ 
terior da celula por endocitose. A liberagao do 
RNA requer que protons do conteudo acido 
dos endossomos entrem no virus. A amanta¬ 
dina bloqueia o canal proteico no involucro 
viral que permite o influxo dos protons. Assim, 
o descapsulamento e bloqueado. 0 farmaco 
e utilizado na profilaxia e, assim, precisa ser 
tornado antes do aparecimento dos sintomas. 
A amantadina tambem e um farmaco anti-Pa- 
rkinson (p. 334). 

Os inibidores de neuraminidase impedem a li- 
bera^ao dos virus da gripe A e B. Normalmente, 
a neuraminidase viral retira os residuos acido 
N-acetilneuraminico (acido sialico) do revesti- 
mento da superficie celular, permitindo, assim, 
que as novas particulas virais formadas se sol- 
tern da celula hospedeira. 0 zanamivir e admi¬ 
nistrado por inalagao; o oseltamivir e adequado 
para uso oral por ser um ester profarmaco. 0 uso 
inclui a profilaxia e o tratamento das infec^oes 
pelo virus da gripe A ( influenza ). 
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Farmacos contra o HIV 
A multiplica^ao do virus da imunodeficiencia 
humana (HIV), o agente causador da aids, e sus- 
cetfvel a intervenes pontuais, ja que contem 
varios passos obrigatorios no metabolismo que 
saoespecfficos do virus (► Fig. 32.3A). Primeiro, 
o virus acopla-se em monocitos ou nos linfoci- 
tos T auxiliares por meio de uma glicoprotefna 
do revestimento viral. Ambas as celulas apre- 
sentam o complexo CD4 (p. 304), mas se dife- 
renciam no segundo ponto de fixa^ao obriga- 
torio, o receptor quimiocina (CCR5 ou CXCR4). 
Apos a liga^ao, a protefna de fusao e eliminada 
do revestimento viral, iniciando a fusao do virus 
com a membrana. A seguir, o RNA viral e trans- 
crito no DNA da celula infectada. Essa etapa 
e catalisada pela “transcriptase reversa” que 
e trazida pelo virus. A dupla-fita do DNA e incor- 
porada no genoma do hospedeiro com auxflio 
da integrase viral. Sob controle do DNA viral, 
a replica^ao pode ser iniciada, com a sfntese 
de RNA e protefnas (incluindo enzimas como a 
transcriptase reversa e a integrase e protefnas 
estruturais como a matriz proteica que reveste 
o lado interno da capsula viral). Essas protefnas 
nao sao montadas individualmente, mas na 
forma de poliprotefnas. Na sua extremidade 
N-terminal, as protefnas precursoras tern urn 
acido graxo (acido mirfstico), que as ajuda a se 
ligarem na face interior do plasmalema. Quando 
a partfcula viral brota da celula hospedeira, ela 
carrega consigo a area da membrana afetada 
como sua capsula. Durante esse processo, uma 
protease contida no interior da propria polipro- 
tefna separa a ultima em protefnas individuals 
funcionalmente ativas. 

Inibidores da transcriptase reversa 

► Inibidores nucleosidicos. Os representan- 
tes desse grupo incluem zidovudina, estavu- 
dina, zalcitabina, didanosina e lamivudina. 

Esses farmacos sao nucleosfdeos que contem 
uma molecula de a^ucar anormal, que deve 
ser ativada por fosforila^ao (ver zidovudina na 

► Fig. 32.3A). Como trifosfatos, inibem a trans¬ 
criptase reversa e podem causar quebra da ca- 
deia na sfntese do DNA viral. As substancias sao 
administradas por via oral e, em parte, diferem 


no seu espectro de efeitos adversos (p. ex., leu- 
copenia com a zidovudina, neuropatia periferica 
e pancreatite com outros) e no mecanismo res- 
ponsavel pelo desenvolvimento de resistencia. 
0 tratamento da aids, em geral, emprega a as¬ 
sociate de dois representantes deste grupo 
mais urn inibidor nao nucleosfdico (ver a seguir) 
ou urn ou dois inibidores de protease (ver a se¬ 
guir). 

► Inibidores nao nucleosidicos. Nevirapina, 
efavirenz e rilpivirina. Os inibidores da trans¬ 
criptase reversa nao nucleosidicos sao inibido¬ 
res ativos da transcriptase reversa, isto e, nao 
necessitam de nenhuma fosforila^ao. Os efeitos 
adversos incluem exantemas e intera^oes que 
envolvem isoenzimas citocromo P450 (CYP). 

Inibidores de protease HIV 

Os inibidores das proteasesviraisimpedema hi- 
drolise das protefnas precursoras e, assim, a ma- 
turato viral. Sao administrados por via oral. 

0 saquinavir pode ser considerado urn pep- 
tideo anormal. Sua biodisponibilidade e baixa. 
Outros inibidores de protease que, em parte, 
exibem biodisponibilidades bem maiores sao 
ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, 
tipranavir e darunavir. Esses farmacos inibem 
as enzimas CYP e, por isso, estao sujeitos a inte- 
ra^oes com outros farmacos. A administra^ao 
prolongada pode ser associada a uma redistri¬ 
bute peculiar do tecido adiposo e a distur- 
bios metabolicos (hiperlipidemia, resistencia a 
insulina e hiperglicemia). 

Farmacos de reserva 

0 maraviroque bloqueia o receptor de quimio- 
cinas CCR5. Pode ser administrado por via oral 
quando for comprovado que os virus HIV do pa- 
ciente so utilizam esse local de liga^ao e nao urn 
alternative (ver anteriormente). 

A enfuvirtida e urn peptfdeo que se liga 
a protefna viral de fusao de forma a evitar as 
altera^oes necessarias na conforma^ao. E urn 
farmacode reserva. 

Raltegravir, elvitegravir e dolutegravir 

inibem a integrase viral e impedem, assim, a in- 
ser^ao do DNA codificador viral no genoma da 
celula infectada. 
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Farmacos contra endoparasitas e 
ectoparasitas 

Sob concludes higienicas precarias, o ser huma- 
no pode ser infestado com organismos multice- 
lulares (aqui denominados parasitas). A pele e 
os pelos sao os locais de coloniza^ao de ectopa¬ 
rasitas - por exemplo, os insetos como piolhos 
e pulgas, bem como acarideos (sarna). Contra 
esses, podem ser utilizados, respectivamente, 
farmacos inseticidas e acaricidas (aracnicidas, 
sarnicidas). 0 intestino ou ate mesmo orgaos 
internos sao infestados por endoparasitas, que 
sao os vermes. Eles sao combatidos com os an- 
ti-helmmticos. Verainda nasdoen^astropicais, 
afilariose. 

► Anti-helrmnticos. Como mostra a 

► Tabela 33.1, os novos farmacos praziquantel 
e mebendazol sao adequados para o tratamento 
de muitas verminoses. Ambos sao bem tolera- 
dos pelos humanos. 

► Inseticidas e acaricidas. Enquanto as pulgas 
podem ser combatidas com eficacia com a de- 
sinfec^ao de roupas e ambientes, os acaros (sar¬ 
na) e piolhos (pediculose) necessitam da aplica- 
$ao topica de inseticidas no indivfduo infestado. 

0 clorofenotano (DDT) mata os insetos 
mesmo com a absor^ao de quantidades muito 
pequenas, por exemplo, por meio do contato 
das patas com superficies aspergidas (inseticida 


de contato). Os insetos morrem sob convulsoes 
em consequencia de lesoes no sistema nervoso. 
Em humanos, o DDT atua como neurotoxico 
somente depois da absor^ao de quantidades 
elevadas. 0 DDT e quimicamente estavel e de- 
gradado em velocidades extremamente baixas 
no ambiente e no organismo. Altamente lipo- 
fflico, acumula-se no tecido adiposo dos seres 
vivos. 0 uso disseminado do DDT no controle de 
pragas acarretou o acumulo na cadeia alimentar 
em nfveis alarmantes. Por essa razao, o uso esta 
atualmente proibido em varios pafses. 

0 lindano e o isomero y do hexacloroci- 
cloexano. Tambem atua como neurotoxico 
nos insetos (bem como em humanos). Pode 
ocorrer irritagao da pele ou de membranas 
mucosas por uso topico. 0 lindano atua contra 
pulgas, piolhos e ate mesmo acaros intrader- 
mais ( Sarcoptesscabiei, agente da sarna). Alem 
disso, e degradado mais rapidamente do que 
o DDT. 

Uma alternativa para a aplica^ao local contra 
piolhos e acaros sao os piretroides (derivados 
de substancias presentes em crisantemos): 
aletrino I e bioaletrina. Para retardar a rapida 
degrada^ao do piretroide pelos parasitos, os 
medicamentos de uso topico contem o inibidor 
de CYP butoxido de piperonila. Contra o agente 
da sarna tambem e eficaz o benzoato de benzila 
(em emulsaoa 25%). 


Tabela 33.1 Tratamento das verminoses 


Helmintos (vermes) 

Anti-helmmtico de escolha 

Platelmitos (vermes chatos) 

• Cestodeos (vermes em fita, solitarias) 

• Praziquantel 

• Trematodeos (vermes sugadores, fasciolideos) 
p. ex., especies d e Schistosoma (esquistossomose) 

• Praziquantel 

Nematodeos (vermes redondos, lombrigas), p. ex. 

• Enterobius vermicularis (anteriormente Oxyurus vermicularis, oxiuro) 

• Mebendazol 

• Ascarislumbricoides (lombrigas, bichas) 

• Mebendazol 

• Trichinella spiralis (triquinela) 

• Mebendazol 
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Antimalaricos 

A malaria e causada por plasmodios, que 
sao organismos unicelulares (protozoarios). 
Os agentes sao transmitidos ao homem na for¬ 
ma de esporozoftos pela picada de mosquitos 
do genera Anopheles infectados (► Fig. 34.1 A). 
Os esporozoftos invadem as celulas parenqui- 
matosas hepaticas, onde se desenvolvem em 
esquizontes (lesao tecidual primaria), que dao 
origem a inumeros merozoftos que entram no 
sangue. Esse ciclo pre-eritrocitario e assinto- 
matico. No sangue, os parasitas entram nas 
hemacias (ciclo eritrocitario). Os merozoftos re- 
sultantes do eritrocito infectado sao liberados 
com hemolise e crise febril, e mais hemacias sao 
infectadas. 0 tempo para formar a proxima “sa- 
fra” de merozoftos determina o intervalo entre 
as crises febris. Nos casos de Plasmodium vivax 
e P. ovale, alguns esporozoftos podem se tornar 
latentes no ffgado como “hipnozoftos” e podem 
permanecer nesse estado durante meses ou 
anos antes de iniciarem a esquizogonia. 

As distintas fases de desenvolvimento po¬ 
dem ser eliminadas por diversos farmacos. 
0 mecanismo de a^ao e conhecido para alguns 
farmacos: os “classicos” quinina e cloroquina 
acumulam-se no interior do vacuolo acido dos 
esquizontes no sangue e inibem a polimeriza- 
^ao do heme liberado da digestao da hemoglo- 
bina. 0 heme livre e toxico para os esquizontes. 
A mefloquina e a lumefantrina podem ter urn me¬ 
canismo semelhante. A piperaquina e estrutural- 
mente semelhante a cloroquina, mas apresenta 
outra conduta de resistencia. 

Tambem sao inibidores da hemepolimeriza- 
qao os derivados da artemisinina (p. ex., arteme- 
ter). Eles se originam da planta qinghaosu ( Arte¬ 
misia sp.) do Leste Asiatico. Sua a^ao parece ser 
decorrente de uma rea^ao do grupo epoxido 
com ferro heme e da forma^ao de urn metabo- 
lito reativo. A atovaquona suprime a sfntese de 
bases pirimidfnicas, provavelmente interferin- 
do no transporte de eletrons da mitocondria. 
0 proguanil (e sua forma ativa, o cicloguanil) ini- 
be o acido di-hidrofolico-redutase (p. 272) dos 
protozoarios e, com isso, sua sfntese de purinas 
e timidina. Nao esta estabelecido o mecanismo 
dea^aoda primaquina. 


Aescolha do antimalaricodeve levarem con- 
ta a tolerancia do hospedeiro e a resistencia do 
plasmodio. 

► Resistencia. 0 Plasmodium falciparum, res- 
ponsavel pela forma mais perigosa da malaria, e 
particularmente propenso a desenvolver resis¬ 
tencia. A prevalence das cepas resistentes au- 
menta a medida que o uso do mesmo farmaco 
se torna mais frequente. 

► Profilaxia da malaria. A preven^ao das 
picadas dos mosquitos transmissores e o 

mais importante: protegao da pele com rou- 
pas, repelentes, telas, inseticidas, etc. Para a 
prote^ao medicamentosa, servem os farma¬ 
cos contra esquizontes no sangue: atovaquona 
mais proguanil ou, para permanencias mais 
longas do que 1 mes, mefloquina (meia-vida de 
eliminagao de 2 a 3 semanas). Atengao: a me¬ 
floquina podecausar graves disturbios psiquia- 
tricos! 0 antibiotico doxiciclina tambem e ativo, 
mas nao registrado para essa indicagao. A clo¬ 
roquina tambem e util em regioes onde nao ha 
resistencia, assim como a primaquina contra a 
malaria terciana. A primaquina e eficaz contra 
os esquizontes primarios teciduais de todos 
os tipos de plasmodios, mas nao e utilizada na 
profilaxia de longa duragao em virtude da to¬ 
lerancia insatisfatoria e do risco de resistencia 
dos plasmodios. 

Os farmacos contra os esquizontes no san¬ 
gue nao controlam a infec^ao assintomatica do 
ffgado, apenas a infec^ao das hemacias causa- 
dores da doen^a (“tratamento de supressao”). 
Contra parasitos eventualmente presentes no 
ffgado, utiliza-se primaquina por 2 semanas 
apos encerrar a permanencia na area onde a 
malaria eendemica. 

► Tratamento da malaria. Dependendo das 
circunstancias, sao possfveis distintas condu- 
tas (segundo a Associaqao Alema de Medicina 
Tropical e Saude Internacional, www.dtg.org, 
outubrode2013): 

• Artemeter + lumefantrina 

• Atovaquona + proguanil 

• Piperaquina + di-hidroartemisina 

• Cloroquina 

• Mefloquina 




34.1 Antimalaricos 293 


|— A. Malaria: estagios do ciclo de vida dos plasmodios no homem - op^oes terapeuticas 





Quinina 

Cloroquina 

Mefloquina 

Lumefantrina 

Artemeter 


Atovaquona 

Proguanil 


Feb re 


P 



Figura 34.1 


34 DOEN^AS TROPICAIS 



















































































34 DOEN^AS TROPICAIS 


294 34.2 Outras doengas tropicais 


Outras doen^as tropicais 

Alemda malaria, outras doen^as tropicais eseus 
possfveis tratamentos serao considerados pelas 
seguintes razoes: (1) devido ao enorme cresci- 
mento nasviagens globais, os habitantes dezo- 
nas climaticas temperadas tornam-se expostos 
ao risco de infeccao com patogenos de doen^as 
tropicais; e (2) a propaga^ao de algumas doen- 
Cas tropicais e de dimensoes inimaginaveis, com 
o numero de vftimas na casa de milhoes. 

a) Amebiase. 0 patogeno Entamoeba his¬ 
tolytica vive e se multiplica no colo (como conse- 
quencia, ocorrem diarreias) e na forma de cisto 
vive no ffgado, entre outros locais. Nas regioes 
tropicais, quase metade da popula^ao pode 
estar afetada; a transmissao ocorre pela via 
fecal-oral. 0 tratamento mais eficaz contra a 
infesta^ao intestinal e a doen^a sistemica e o 
metronidazol. Se falhar, pode ser necessaria 
uma combina^ao com cloroquina, emetina ou 
tetraciclina. 

b) Leishmaniose. Os patogenos sao proto- 
zoarios flagelados transmitidos aos humanos 
por moscas. Os parasitas sao fagocitados por 
macrofagos, permanecem nos fagolisossomos 
e multiplicam-se ate que a celula morra e os 
parasitas possam infectar novas celulas. Sinto- 
mas: existe uma forma visceral, denominada 
calazar, e uma forma cutanea ou mucocutanea 
(► Fig. 34. 2A). Estima-se que 12 milhoes de pes- 
soas estejam afetadas. 0 tratamento e diffcil: 
compostos de antimonio pentavalente, como 
o estibogliconato, precisam ser administrados 
por longos perfodos. Os efeitos adversos sao 
acentuados. 

c) Infec^des por tripanossomas. Os pato¬ 
genos Trypanosoma brucei (doen^a do sono) e 
T. cruzi (doen^a de Chagas) sao protozoarios 
flagelados. 0 T. brucei (► Fig. 34.2C) e transmi- 
tido pela mosca-tse-tse, encontrada nas Africas 
Ocidental e Oriental. Apos urn estagio inicial 
(incha^o dos nodulos linfaticos, mal-estar, he- 
patoesplenomegalia, entre outros), segue a 
invasao do SNC com letargia, disturbios extra- 
piramidais, sintomas similares aos que ocor¬ 
rem no Parkinson, coma e morte. Tratamen¬ 
to: suramina via IV por tempo prolongado ou 


pentamidina (embora menos eficaz). Quando 
o SNC e afetado, devem ser administrados arse- 
nicais (p. ex., melarsoprol), farmacos altamente 
toxicos. 0 T. cruzi so e encontrado nas Americas 
Central e do Sul e e transmitido pelo hemato- 
fago barbeiro. Esse parasita infiltra-se prefe- 
rencialmente na musculatura cardfaca, onde 
causa danos as fibras musculares e ao tecido de 
condu^ao. As mortes resultam da insuficiencia 
cardfaca. Tratamento: insatisfatorio. 

d) Esquistossomose (bilharzfase). Os pa¬ 
togenos sao trematodeos com urn ciclo de 
vida complexo que necessitam de caramujos 
(aquaticos) como hospedeiro intermediary. 
Larvas cercarias de vida livre penetram na pele 
intacta dos humanos. Os vermes adultos ( Schis¬ 
tosoma mansoni, ► Fig. 34.2D) vivem nos vasos 
venosos. Ocorrencia: pafses tropicais ricos em 
habitats aquaticos. Cerca de 200 milhoes de 
humanos estao contaminados. Tratamento: 
dose unica de praziquantel 10 a 40 mg/kg, que 
e altamente eficaz e tern mfnimos efeitos adver¬ 
sos proprios, embora as substancias liberadas 
com a degenera^ao dos vermes possam causar 
problemas. 

e) Filarfase. Na sua microforma, a Wuche- 
reria bancrofti e transmitida por mosquitos. 
0 parasita adulto vive no sistema linfatico e 
causa inflama^oes e bloqueio da drenagem lin- 
fatica, levando a elefantfase nos casos extremos 
(► Fig. 34. 2B). Tratamento: dietilcarbamazepi- 
na por varias semanas; as rea^oes adversas de- 
vem-se principalmente a produtos resultantes 
da desintegra^ao dos vermes. 

f) Oncocercose (oncocercfase, oncocer- 
cose ocular). 0 patogeno Onchocerca volvulus 
e uma filaria transmitida pela mosca negra. 
Os parasitas adultos (que tern varios centfme- 
tros de comprimento) formam entrela^amen- 
tos e nodulos (oncocercomas) na pele e tern 
uma propensao particulara invadiro globo ocu¬ 
lar, o que resulta em cegueira. Cerca de 20 mi¬ 
lhoes de habitantes de margens de rios de curso 
rapido sao afetados pela cegueira. Tratamento: 
ivermectina (0,15 mg/kg, dose unica); os efeitos 
adversos sao causados, em parte, pela desinte- 
gra^ao dos vermes. 
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Farmacos contra quimioterapia dos 
tumores malignos 

Um tumor (neoplasia) eformado por celulas que 
se proliferam independentemente do “projeto 
de constru^ao do organismo”. 0 tumor maligno 
(cancer) existe quando o tecido tumoral invade 
de forma destrutiva o tecido saudavel vizinho 
ou quando as celulas tumorais se deslocam ate 
outros orgaos, podendo formartumores secun- 
darios (metastases). A cura exige a elimina^ao 
de todas as celulas malignas (tratamento cura- 
tivo). Quando isso nao e possfvel, sao feitos es- 
for^os para retardar o crescimento do tumor e, 
assim, prolongar a vida do paciente (tratamento 
paliativo). A quimioterapia enfrenta dificulda- 
des devido as celulas malignas serem endoge- 
nas e praticamente carecerem de propriedades 
metabolicas especfficas. 

Os citostaticos (► Fig. 35.1A) sao farmacos 
citotoxicos que afetam sobretudo celulas em 
prolifera^ao ou em divisao (mitose). As celulas 
malignas em rapida divisao sao as preferencial- 
mente lesadas. A lesao aos processos mitoticos 
nao so retardam o crescimento do tumor, mas 
tambem podem iniciara apoptose (autodestrui- 
^ao das celulas afetadas). Os tecidos com fndice 
baixo de mitose, como a maioria dos tecidos 
saudaveis, permanecem praticamente ilesos. 
Contudo, isso tambem se aplica aos tumores 
malignos constitufdos de celulas diferenciadas 
de multiplica^ao lenta. Alguns tecidos sauda¬ 
veis fisiologicamente tern taxas de mitose ele- 
vadas. 0 tratamento com citostaticos inevita- 
velmente atinge esses tecidos. Assim, ocorrem 
os efeitos adversos tipicos: 

A queda dos cabelos resulta da lesao aos fo- 
Ifculos pilosos; os disturbios gastrintestinais, 
como diarreia, resultam da reposigao inade- 
quada dos enterocitos, cuja vida se limita a 
poucos dias; as nauseas e os vomitos resultam 
da estimulagao de quimiorreceptores na area 
postrema (p. 342); e a menorresistencia as infec- 
goes resulta da fragilizagao do sistema imune 
(p. 304). Alem disso, os citostaticos causam 


depressao da medula ossea. A reposigao das 
hemacias depende da atividade mitotica das 
celulas-tronco e celulas-filhas da medula ossea. 
Quando a proliferagao mieloide e interrom- 
pida, os granulocitos de vida curta sao os pri- 
meiros a ser afetados ( neutropenia ), depois as 
plaquetas ( trombopenia ) e, porfim, as hemacias 
que tern vida mais longa (anemia). Pode ocorrer 
infertilidade causada pela supressao da esper- 
matogenese ou da maturagao folicular. A maio¬ 
ria dos citostaticos desorganiza o metabolismo 
do DNA. Isso acarreta o risco de alteragao ge- 
nomica potencial nas celulas saudaveis ( efeito 
mutagenico ). Possivelmente isso justifica a 
ocorrencia de leucemias varios anos apos o tra¬ 
tamento citostatico ( efeito carcinogenico). Alem 
disso, sao esperadas malformagoes congenitas 
quando os citostaticos precisam ser utilizados 
durante a gestagao ( efeito teratogenico). 

Os citostaticos possuem diferentes meca- 
nismosdeaqao. 

► Lesao ao fuso mitotico (► Fig. 35.1 B). Por 

meio das protefnas contrateis do fuso, os cro- 
mossomos duplicados devem se separar antes 
de a celula se dividir. Esse processo e bloqueado 
pelos denominados venenos de fuso, como, entre 
outros, a colchicina (p. 18). Um componente im- 
portante do fuso sao os microtubulos, que con- 
sistem nas protefnas a e p-tubulina. Os tubulos 
desnecessarios sao hidrolisados, e as subunida- 
des sao recicladas. Os alcaloides da Vinca rosea, 
vincristinaevimblastina.inibema polimeriza^ao 
das subunidades de tubulina em microtubulos. 
Um efeito adverso previsfvel e a lesao ao siste¬ 
ma nervoso, originado da lesao aos mecanis- 
mos de transpose axonal que sao operados por 
microtubulos. 

0 paclitaxel origina-se do cortex do cipreste- 
-do-pacffico. Ele inibe o desmonte dos micro- 
tubulos, induz a forma^ao de microtubulos 
atfpicos e, assim, impede o reaproveitamento 
da tubulina em microtubulos que funcionem 
adequadamente. 0 docetaxel e um derivado 
semissintetico. 




35.1 Citostaticos 297 


|— A. Quimioterapia dos tumores: efeitos principal e adversos - 


Tecido maligno com 
numerosas mitoses 


Efeito desejado: 
inibi^ao do crescimento 
do tumor 


Tecido sadio com 
poucas mitoses 



▼ 


Pouco efeito 


_— — J L -——_____ 

Tecido sadio com 
numerosas mitoses 

i 

\<S>® 0® Q (J) 

\ © Q Q p./ 

\<S> Q 0 / 

x^0 © 

Lesao aos foliculos pilosos 
Queda dos cabelos 



Diarreia 



itelio 


Nodulo linfatico 


Inibi^aoda 
multiplicaqao 
dos linfocitos: 
fragiliza^ao da 
imunidade 



► Menor resistencia as infec^oes 


Efeitos 

indesejaveis 

I 




'lesaoascelulas 

germinativas 


Medula ossea 
Inibi^aoda produ^ao 
—^degranulocitos, 

plaquetase hemacias 



I— B. Citostaticos: inibi^ao da mitose pelos alcaloides da vinca e pelo paclitaxel 




Figura 35.1 


35 FArmacos antineoplAsicos 



















































35 FArmacos antineoplAsicos 


298 35.1 Citostaticos 


► Inibidores da sintese de DNA e RNA 
(► Fig. 35.2A). A mitose e precedida pela re- 
plicaqao dos cromossomos (sintese de DNA) e 
pelo aumento da sintese de protefnas (sintese 
de RNA). 0 DNA existente (em cinza) serve de 
matriz para a sintese do novo DNA ou RNA (em 
azul). A sintese de novo pode ser inibida pelos 
seguintes mecanismos. 

► Lesao da matriz (► Fig. 35.2.1). Os citosta¬ 
ticos alquilantes sao compostos reativos que 
transferem resfduos alquila em ligagao covalen- 
te para o DNA. Por exemplo, a mecloretamina 
(mostarda nitrogenada), ao soltar seus atomos 
de cloro, e capaz de fazer liga^oes cruzadas 
entre as duplas-fitas do DNA. A leitura correta 
da informa^ao genetica torna-se impossfvel. 
Outros farmacos alquilantes sao clorambucila, 
melfalana, ciclofosfamida, ifosfamida, lomustina, 
bussulfono, tiotepa, mitomicina, procarbazina, 
dacorbozina e temozolomida. As reagoes adver- 
sas incluem lesoes pulmonares pelo bussulfano 
e lesao da mucosa da bexiga pelo metabolito 
da ciclofosfamida, a acrolefna (que pode ser 
prevenida pelo uroprotetor MESNA = 2-mercap- 
toetanossulfonato sodico). Os compostos que 
contem platina como a cisplatina, a carboplati- 
naea oxaliplatina liberam a platina, que se liga 
ao DNA. 

Os antibioticos citostaticos se inserem na 
dupla-fita do DNA, o que pode levar a ruptura 
da fita (p. ex., com bleomicina). Os antibioticos 
antraciclinicos daunorrubicina e doxorrubicina 
(adriamicina ) podem induzir miocardiopatia. 
Para diminuir a cardiomiotoxicidade, foram de- 
senvolvidas a epirrubicina e a idarrubicina. Tam- 
bem se intercala, embora nao seja antibiotico, 
a trabectedina da ascfdia (urocordado). A ser 
acrescentados: mitoxantrona e pixantrona. 

A induqao de quebra de fitas pode resultar 
da inibigao da topoisomerase. As epipodofilo- 
toxinas etoposfdeo e teniposfdeo interagem com 
a topoisomerase II, cuja fungao e abrir, transpor 
e tornar a fechar as fitas de DNA. Ao inibir o fe- 
chamento, esses farmacos causam ruptura da 
fita. As “tecanas” topotecana e irinotecana sao 
derivadas da camptotecina, obtida das frutas de 
uma arvore chinesa. Elas inibem a topoisomera¬ 
se I, o que induz quebras da fita simples de DNA. 

► Inibicao da sintese de componentes 
(► Fig. 35.2.2). 0 acido tetraidrofolico (THF) 
e necessario para a sintese das bases purmicas 


e da timidina. A formagao do THF a partir do 
acido folico envolve a di-hidrofolato-redutase 
(p. 272). 0 analogo do folato metotrexato inibe 
a enzima. As reservas celulares de THF se esgo- 
tam. 0 efeito desses antimetabolitos pode ser 
revertido pela administragao de acido folfnico 
(5-formil-THF, acido folfnico, fator citrovorum). 
0 pemetrexede atua, em princfpio, como o meto¬ 
trexato. A hidroxiureia (hidroxicarbamida ) inibe a 
ribonucleotfdeo-redutase que normalmente 
converte ribonucleotfdeos em desoxirribonu- 
cleotfdeos utilizados subsequentemente na 
construgaodo DNA. 

► Incorpora^ao de componentes falsos 
(► Fig. 35.2.3). Nucleobases falsas (6-mercap¬ 
topurina-, 5-fluoruracil), nucleosfdeos anormais 
com agucares incorretos (p. ex., citarabina e 
gencitabina), bases falsas (p. ex., cladribina) ou 
ambos (p. ex., fludarabina, capecitabina) inibem 
a sintese de DNA/RNA ou causam a sintese de 
acidos nucleicos falsos. 

A azacitidina e a decitabina atuam freando 
o crescimento do tumor, possivelmente pela 
inibigao da DNA-metiltransferase. 

A 6-mercaptopurina resulta da biotransfor- 
ma^ao do precursor inativo azatioprina (for¬ 
mula em 3). 0 uricostatico alopurinol (p. 350) 
inibe a degradagao da 6-mercaptopurina, de 
forma que a coadministragao dos dois farmacos 
requera redu^ao da azatioprina. 

► Associa^ao de farmacos. Os citostaticos 
saofrequentemente administrados em regimes 
terapeuticos complexos destinados a melhorar 
a eficacia e a tolerancia ao tratamento. 

► Tratamento de apoio. A quimioterapia do 
cancer pode ser auxiliada por medidas comple- 
mentares. Contra os vomitos induzidos pelos 
citostaticos sao utilizados: 1) como “tratamen¬ 
to basico”, a dexametasona, a qual podem ser 
acrescentados 2) antagonistas do receptor 
5-HT 3 como a ondansetrona (contra a emese 
precoce) e 3) o antagonista de receptor NK n 
aprepitanto (ativo contra emeses tardias, que 
ocorrem apos mais de 24 horas). A depressao 
da medula ossea pode ser antagonizada pelos 
fatores estimulantes de colonias granulocfti- 
cas e de colonias granulocfticas e macrofagicas 
(filgrastim e lenograstim, respectivamente). 

As lesoes das mucosas podem ser amenizadas 
com o fator de crescimento de queratinocitos, o 
palifermina. 
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Interferencia nas vias sinalizadoras da 
proliferate* celular 

Ate mesmo as celulas malignas degeneradas 
necessitam do aporte adequado de nutrientes, 
obedecem a estfmulos fisiologicos de crescimen- 
to e utilizam vias intracelulares de sinalizagao 
para dirigirsua multiplicagao. E possfvel intervir 
em varios nfveis desses processos (► Fig. 35.3A). 

0 anticorpo bevacizumabe atua contra o 
“fator de crescimento do endotelio vascular” 
(FCEV). Esse fator estimula a formagao de novos 
vasos sangufneos (p. 302). Sua neutralizagao 
deve “matar de fome” a neoplasia. 

Os fatores de crescimento sao protefnas 
que estimulam receptores situados no plas- 
malema. Logo se formam pares (dimerizagao 
de receptores) e, do lado citosolico, e ativada 
uma tirosina-cinase, de onde surgiu a denomi- 
nagao “receptor tirosina-cinase”. Por meio de 
“autofosforilagao” de determinados restos de 
tirosina, o receptor adquire a capacidade de 
ativar moleculas sinalizadoras intracelulares em 
sequencia. Segue-se uma cadeia de sinais que 
leva a mitose. Nessa sequencia, estao envolvi- 
das cinases citoplasmaticas que se dividem, 
conforme o substrato preferencial, em tirosina- 
-cinase e serina/treonina-cinase. 

0 local de ligagao do fator de crescimento 
do receptor da tirosina-cinase pode ser blo- 
queado. Na famflia dos “receptores do fator de 
crescimento epidermico humano” (HERs*), isso 
e utilizado no subtipo HER-1 pelo cetuximabe 
(indicagao: carcinoma colorretal) e no subtipo 
HER-2 pelo trastuzumabe (p. 302), indicado para 
carcinoma de mama. No domfnio catalftico 
intracelulardo HER-1, liga-se o inibidor erlotini- 
be (utilizado no carcinoma bronquica de celulas 
nao pequenas). Esse e os outros inibidores de 
cinases sao (ao contrario dos anticorpos) mole¬ 
culas pequenas ativas por via oral. 0 sunitinibe 
tern urn amplo feito inibidor contra diversos 
receptores de tirosina-cinase, alem de contra os 
receptores do FCEV (indicagao, p. ex., carcino¬ 
ma de celulas renais), entre outros. 

Para o bloqueio de cinases intracelulares, 
utiliza-se o inibidor de tirosina-cinase imotinibe 
(p. 302), que tambem inibealguns receptores de 
tirosina-cinase. O sorafenibe bloqueia de modo 
inespecffico tirosina-cinases citoplasmaticas e 
de receptores, alem de serina/treonina-cinases 


(incluindo raf-1). E farmaco de reserva contra o 
carcinoma de celulas renais. Quadros de sfntese: 
► Tabela 47.1 e I Tabela 47.2. (p. 376 e seg.) 

O processo de divisao celular, cronologica- 
mente ordenado, requer a inativagao progra- 
mada das moleculas sinalizadoras. As fosfori- 
lagoes podem ser revertidas pelas fosfatases, 
e as moleculas sinalizadoras que nao sao mais 
necessarias sao hidrolisadas. A ubiquitina enca- 
minha as protefnas que devem ser degradadas 
ao proteossomo, onde sao fragmentadas no 
canal catalftico. A ubiquitina e reaproveitada. 
O inibidor de proteossomos bortezomibe blo¬ 
queia a proteolise. O acumulo de protefnas que 
devem ser degradadas conduz a morte celular 
(indicagao no mieloma multiplo). 

O antigo hipnotico talidomida (conhecido 
pela catastrofe do Contergan®) atua contra o 
mieloma multiplo como inibidor da prolifera- 
gao celular, estimulante da apoptose, inibidor 
da angiogenese e ativador das celulas natural 
killer. O mecanismo de agao e pouco claro. Pelo 
menos em relagao ao efeito teratogenico, existe 
a seguinte teoria: ligagao na regiao promotora 
do DNA com sequencia CCCCCC (caixotes CC) 
e inibigao da expressao genica. A lenalidomida 
e a pomalidomida sao parentes estruturais e de 
mecanismo da talidomida. 

A influencia das vias sinalizadoras hormo- 
nais e apresentada em outra segao deste livro 
(p. ex., superagonistas GnRH contra carcinoma 
de prostata, p. 236; e antagonistas de recep¬ 
tores de estrogenio e inibidores de aromatase 
contra carcinoma de mama, p. 254). 

As vias sinalizadoras imunologicas sao 
utilizadas com interferona-a contra leucemia 
de celulas ciliadas e interleucina-2 ( aldesleucina) 
contra o carcinoma avangado de celulas renais. 

Deve-se notar que nao sao apenas recepto¬ 
res tirosina-cinase que estao envolvidos com o 
crescimento tumoral, mas tambem receptores 
acoplados a protefna G (GPCRs). Urn GPCR de- 
nominado Smoothened tern papel central na 
via sinalizadora Hedgehog, importante no de- 
senvolvimento embrionario e na diferenciagao 
celular. O inibidor vismodegibe inibe esse recep¬ 
tor. O vismodegibe e utilizado por via oral con¬ 
tra carcinoma de celulas basais da pele. Impor¬ 
tante: e teratogenico e, por isso, contraindicado 
durante a gestagao. 


* HER (do ingles, human espidermal growth factor re¬ 
ceptors). 
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|— A. Interferencia na sinalizagao da prolifera^ao celular 
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Farmacos antineoplasicos especiais 

Quando as celulas neoplasicas possuem pro- 
priedades metabolicas especiais, diferentes 
das de celulas normais, toma-se possfvel uma 
interven^ao farmacoterapeutica especffica 
(► Fig. 35.4A). 

► Imatinibe. A leucemia mieloide cronica 
(LMC) resulta de um defeito genetico nas celu- 
las-tronco hematopoieticas da medula ossea. 
Quase todos os pacientes de LMC possuem o 
cromossomo Filadelfia, que resulta da transloca- 
^ao entre os cromossomos 9 e 22. Dessa forma, 
no cromossomo 22 resulta um gene recombi- 
nante (gene bcr-abl) que codifica uma tirosina- 
-cinase mutante com atividade desregulada 
(constitutiva) e aumentada, que promove a pro¬ 
liferate celular. 0 imatinibe e um inibidor de 
tirosina-cinase que inibe, sobretudo, essa en- 
zima, mas que tambem interage com algumas 
outras cinases. Pode ser utilizado por via oral em 
LMC cromossomo Filadelfia positivo. 0 dasati- 
nibe e o nilotinibe sao farmacos de reserva para 
casos de resistencia a imatinibe. 

0 bevacizumabe e um inibidor de angioge- 
nese registrado para o tratamento de cancer de 
intestino, de mama e outras neoplasias. 0 de- 
senvolvimento da neoplasia solida depende do 
suprimento adequado de sangue. Protefnas 
sinalizadoras da famflia FCEV podem ser pro- 
duzidas por quase todas as celulas. 0 estfmulo 
importante para a libera^ao e a baixa pressao 
parcial de 0 2 , como, por exemplo, no interior de 
um tumor solido maligno. 0 FCEV estimula pre- 
ferencialmente a proliferate das celulas endo- 
teliais. As novas celulas emigram e formam um 
lumen, constituindo, assim, a liga^ao do tecido 
neoplasico ao suprimento sangufneo. Contudo, 
a angiogenese apropriada tambem e necessaria 
nas inflamates e na cicatrizato. Os possfveis 
efeitos adversos sao: perfurato gastrica ou 
duodenal, sangramento e, adicionalmente, 
hipertensao (por diminuito da produto 
de NO). 

0 ranibizumabe e quase o fragmento Fab do 
bevacizumabe e e utilizado por meio de inje^oes 
locais contra tumores de vasos na degenera^ao 
umida da macula ocular. 


0 trastuzumabe exemplifica o numero cres- 
cente de anticorpos monoclonais que se tornou 
disponfvel para o tratamento antineoplasico. 
Os anticorpos sao dirigidos contra protefnas 
da superffeie celular, que sao especialmente 
expressas pelas celulas cancerosas. 0 trastu¬ 
zumabe liga-se ao HER-2, o receptor do fator 
de crescimento epidermico. A densidade desse 
receptor e bastante aumentada em certos tipos 
de cancer de mama. Quando as celulas tumo- 
rais se ligam aos anticorpos, o sistema imune 
reconhece-as como celulas a serem eliminadas. 
0 trastuzumabe e indicado nos casos avan^ados 
sob certas condites. 0 anticorpo e cardiotoxi- 
co e ha indfeios de que os cardiomiocitos tam¬ 
bem expressem o HER-2, que e um receptor 
tirosina-cinase. Deve ser mencionado que tam¬ 
bem pode ser inibido o domfnio tirosina-cinase 
da protefna receptora voltado para o interior da 
celula: lapatinibe. 

Mecanismos de resistencia aos citostaticos 

Apos o exito inicial, pode ocorrer perda do efei- 
to devido ao aparecimento de celulas tumorais 
resistentes. Ha diversos mecanismos de resis¬ 
tencia (► Fig. 35.4B): 

Diminui(;ao da captagao celular, por exemplo, 
pela diminui^ao da sfntese da protefna de trans¬ 
pose, que e necessaria para penetra^ao do me- 
totrexato na membrana. 

Aumento da expulsao do farmaco: o aumento 
da sfntese de glicoprotefnas P, que transportam 
para fora da celula, por exemplo, antraciclinas, 
alcaloides da vinca, epipodofilotoxinas e pacli- 
taxel (“resistencia a varios farmacos”, prolifera 
o gene mdr-1). 

Redugao da bioativagao de um profarmaco, 
como, por exemplo, da citarabina, que so se tor- 
na citotoxica apos fosforila^ao intracelular em 
trifosfato de citarabina. 

Alteragao do local de agao, por exemplo, au¬ 
mento da sfntese de di-hidrofolato-redutase 
para compensar a a^ao do metotrexato. 

Reparo das lesoes, por exemplo, pelo au¬ 
mento da eficiencia das enzimas de reparo do 
DNA por lesoes causadas por cisplatina. 

Inibigao da apoptose pela ativa^ao de 
mecanismos celulares antiapoptoticos. 
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- A. Farmacos antineoplasicos especiais - 
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Inibicao das respostas imunes 

A supressao das respostas imunes e util nos 
transplantes de orgaos para evitar a rejei^ao e no 
tratamento das doengas autoimunes. Contudo, a 
imunossupressao tambem causa diminuigao das 
defesas contra patogenos infecciosos e um au- 
mento de longa dura^ao no risco de neoplasias. 

A resposta imune especffica come^a com a 
liga^ao do antfgeno aos linfocitos que tern os re- 
ceptores apropriados. Os linfocitos B “reconhe- 
cem” as estruturas da superffcie do antfgeno por 
meio de receptores de membrana, que se asse- 
melham aos anticorpos formados subsequente- 
mente. Os linfocitos T necessitam da apresenta- 
gao do antfgeno na superffcie do macrofago ou 
outras celulas junto com o complexo principal 
de histocompatibilidade (MHC) para reconhecer 
as estruturas antigenicas por meio do receptor 
da celula T. Adjacente ao receptor esta o com¬ 
plexo CD3, bem como o CD4 (nas celulas T au- 
xiliares) ou o CD8 (nos linfocitos T citotoxicos). 
As protefnas CD participam do acoplamento ao 
MHC. Outras protefnas de membrana tambem 
fazem contatos, refor^ando a ativa^ao das celu¬ 
las T: por parte da celula que apresenta antfgeno 
a CD80/86 e por parte do linfocito a CD28. Aqui 
esta instalado um freio fisiologico: o linfocito 
ativado libera moleculas fictfcias, tipo CD28, 
no espa^o extracelular, e as protefnas CD80/86 
“tamponam” e impedem a ativa^ao de contato 
nos linfocitos. Essa molecula fictfcia e denomi- 
nada CTLA-4. Para a ativa^ao dos linfocitos, alem 
do reconhecimento do antfgeno, e importante a 
estimula^ao por mediadores do tipo citocinas. 
Os macrofagos produzem a interleucina-1 e as 
celulas auxiliares T produzem diversas interleu- 
cinas, incluindo a interleucina-2. Os linfocitos 
antfgeno-especfficos proliferam-se, e as defesas 
imunologicas sao postas em a^ao. 

► Interference no reconhecimento do anti- 
geno. 0 acetato de glatiramer e formado por 
peptfdeos de comprimentos variados, polime- 
rizados em sequencia aleatoria dos aminoacidos 
glutamina, lisina, alanina e tirosina. Pode ser uti- 
lizado no tratamento da esclerose multipla jun- 
tamente com interferon-p. Essa doen^a e causa- 
da por uma autoagressao mediada pelo linfocito 
T contra oligodendritos que formam a bainha de 
mielina dos axonios do SNC. A protefna basica 
da mielina atua como antfgeno. 0 glatiramer 
assemelha-se a essa protefna e bloqueia os re¬ 
ceptores do antfgeno, interferindo no reconhe¬ 
cimento do antfgeno pelos linfocitos. 


0 abatacepte e uma protefna de fusao da 
molecula CTLA-4 fictfcia da CD-28 dos linfocitos 
com um segmento Fc do anticorpo. Ele imita 
o freio fisiologico da estimula^ao das celulas 
T mediado por antfgeno. E utilizado na artrite 
reumatoide (p. 360). 0 analogo construfdo, be- 
latacepte, e utilizado para imunossupressao em 
transplantes renais. 

► Inibicao da produ^ao e aqao das citocinas. 
Os glicocorticoides modulam a expressao de 
inumeros genes. Assim, porexemplo, inibe-se a 
produ^ao de IL-1 e IL-2, o que explica a supres¬ 
sao das respostas imunes dependentes das 
celulas T. Alem disso, os glicocorticoides inter- 
ferem nas citocinas e moleculas sinalizadoras 
de inflama^ao em varios outros locais. Os gli¬ 
cocorticoides sao utilizados em transplantes de 
orgaos, doen^as autoimunes e disturbios alergi- 
cos. 0 uso sistemico apresenta o risco de provo- 
car a sfndrome de Cushing iatrogenica (p. 242). 

A ciclosporina A e os farmacos relacionados 
inibem a produ^ao de citocinas, em particular 
a IL-2. Em contrapartida aos glicocorticoides, 
a grande quantidade de efeitos metabolicos 
acompanhantes esta ausente. Mais informa^oes 
sao fornecidas na se^ao sobre inibidores de cal- 
cineurina (p. 306). 

A anacinra e uma forma recombinante de 
um antagonista endogeno no receptor da IL-1. 
E utilizada na artrite reumatoide (p. 360). 

0 basiliximabe e um anticorpo monoclonal 
contra o receptor da IL-2. Consiste em fragmen- 
tos murinos Fab e um segmento humano Fc. 
E utilizado para suprimir rea^oes de rejei^ao de 
transplantes. Outros inibidores de interleucina 
sao o tocilizumabe (p. 360) e o ustequinumabe 
(p. 378). 

► Desorganizaqao do metabolismo celu- 
lar com inibiqao da proliferaqao. Alguns 
citostaticos, em dosagens menores do que as 
necessarias para combater as neoplasias, sao 
empregados para imunossupressao; por exem- 
plo, azatioprina, metotrexato e ciclofosfamida. 
O efeito antiproliferativo nao e especffico con¬ 
tra linfocitos e tambem envolve celulas das li- 
nhagensT e B. 

O micofenolato de mofetila tern efeito mais 
especffico nos linfocitos do que em outras ce¬ 
lulas. Ele inibe a inosina monofosfato-desidro- 
genase, sobretudo necessaria para catalisar a 
sfntese de purinas nos linfocitos. E utilizado na 
rejei^ao aguda de tecidos. 
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- A. Rea^oes imunes e imunossupressores - 
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Inibidores da calcineurina, sirolimo 

A ciclosporina A (ciclosporina, ► Fig. 36. 2A) 
e de origem fungica. E um peptfdeo composto 
por 11 aminoacidos, em parte atfpicos. Conse- 
quentemente, a ciclosporina administrada por 
via oral nao e degradada pelas proteases gas- 
trintestinais. Nas celulas T auxiliares, ela inibe 
a produgao de IL-2, interferindo na regula^ao 
transcricional dessa protefna. 

Normalmente, o “fator nuclear de celulas 
T ativadas” (FNCTA) promove a expressao da 
IL-2. Isso requer a desfosforila^ao do seu pre¬ 
cursor - o FNCTA fosforilado, catalisado pela 
calcineurina-fosfatase permitindo ao FNC¬ 
TA entrar no nucleo da celula a partir do citosol. 
A ciclosporina A fixa-se a protefna ciclofilina no 
interior da celula, o complexo inibe a calcineuri¬ 
na e, assim, a produ^aode IL-2. 

Os avan^os na moderna medicina dos trans- 
plantes devem-se, em grande parte, a introdu- 
to da ciclosporina A. Atualmente, ela tambem 
e empregada em certas doen^as autoimunes, 
dermatite atopica e outras doen^as. 

0 principal efeito adverso da ciclosporina 
A e a nefrotoxicidade. Sua dosagem precisa ser 
titulada de forma que o nfvel serico nunca seja 
muito alto (o que reduz o risco de lesao renal) 
nem muito baixo (acontece rea^ao de rejei^ao). 
Para complicar, a ciclosporina A e diffcil de ma- 
nejar terapeuticamente. A absor^ao por via oral 
e incompleta. Uma bomba de efluxo, de glico- 
protefna P, transporta a ciclosporina A de volta 
para o lumen intestinal, ou ela e degradada pela 
citocromo-oxidase da subfamflia 3A. As enzi- 
mas hepaticas CYP3A4 contribuem para a eli¬ 
minate pre-sistemica e sao responsaveis pela 
eliminate da ciclosporina disponfvel sistemica- 
mente. Diversas intera^oes podem ocorrer por 
interference na CYP3A4 e na glicoprotefna P. 
Para o ajuste ideal da dosagem, e indispensavel 
a mensuragao dos niveis plasmaticos. 


A supressao farmaco-mediada da rejei^ao 
dos transplantes requer um longo perfodo de 
tratamento. A prolongada imunossupressao au- 
menta o risco de tumores malignos. Os fatores 
de risco para doen^as cardiovasculares podem 
ser afetados de modo desfavoravel - uma preo- 
cupa^ao crftica e importante no prognostico de 
longo prazo. 

0 tacrolimo origina-se de bacterias Strep- 
tomyces. Em princfpio, atua como a ciclosporina 
A. No nfvel molecular, contudo, seu “receptor” 
nao e a ciclofilina, mas uma protefna denomina- 
da ligadora FK. 0 tacrolimo tambem e utilizado 
para prevenir a rejei^ao dos transplantes. Sua 
penetra^ao epitelial e superior a da ciclospori¬ 
na A, permitindo aplica^ao topica na dermatite 
atopica. 

0 sirolimo (rapamicina, ► Fig. 36. 2A) e 
outro macrolfdeo proveniente das bacterias 
Streptomyces. Sua a^ao imunossupressora nao 
se deve a inibi^ao de calcineurina. Ele forma um 
complexo com a protefna FK, impondo-lhe uma 
conforma^ao especial, e o complexo, entao, 
inibe a mTOR-fosfatase (do ingles mommolian 
target ofrapamycin [alvo mamffero de rapami¬ 
cina]). Este ultimo opera na via de sinaliza^ao 
entre o receptor da IL-2 ate a ativa^ao da mitose 
nos linfocitos. Assim, o sirolimo inibe a prolife¬ 
rate dos linfocitos. Esta aprovado para a pre- 
vento da rejei^ao de transplantes. 

0 everolimo e similar ao sirolimo em estru- 
tura e fun^ao. 0 sirolimo tambem e utilizado 
para o revestimento de stents colocados nos 
vasos apos dilata^ao de estreitamentos corona- 
rio-escleroticos para mante-los abertos. Nesse 
uso, o sirolimo deve inibir a proliferate da pa- 
rede vascular, o que levaria ao estreitamento 
do vaso. 0 aparentado tensirolimo e utilizado 
contra o carcinoma de celulas renais. 
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Antidotos e tratamento das intoxicates 

Os antagonistas ou antidotos utilizados para 
neutralizar a dosagem excessiva de farmacos 
sao apresentados dentro de cada se^ao; por 
exemplo, a fisostigmina para a intoxicate 
com atropina; a naloxona para a intoxicato 
com opioides; o flumazenil para a dosagem 
excessiva de benzodiazepinas; os fragmentos 
de anticorpos para a intoxicate com “digita- 
lico”; e a /V-acetilcistefna para intoxica^ao por 
paracetamol. 

Os farmacos quelantes (► Fig. 37.1) servem 
como antfdoto para as intoxicates por metais 
pesados. Eles devem complexar-se com os ions 
de metais pesados e, assim, “inativa-los”. Que- 
latos (do grego chele = pin^a [como as de caran- 
guejos]) representam complexos entre o ion 
metalico e moleculas que possuem varios locais 
de liga^ao para metais pesados. Devido a sua 
alta afinidade, os farmacos quelantes “atraem” 
os ions metalicos presentes no organismo. 
Os quelatos nao sao toxicos, sao excretados 
predominantemente por via renal e mantem a 
liga^ao organometalica no ambiente concen- 
trado e, em geral, acido da urina, promovendo 
a eliminate dos ions metalicos. 

0 EDTA de Na 2 Ca (► Fig. 37.1A) e utilizado 
para tratar a intoxicate por chumbo. Esse an¬ 
tfdoto nao atravessa as membranas celulares 
e precisa ser administrado por via parenteral. 
Por sua alta afinidade, o ion chumbo desloca o 
Ca 2+ do seu local de fixa^ao. 0 quelato contendo 
chumbo e eliminado via renal. A nefrotoxicidade 
e o principal efeito indesejado. 0 pentetato de 
Na 3 Ca e urn complexo do acido dietilenotriami- 
nopentacetico (DPTA) e serve como antfdoto na 
intoxicate por chumbo e outros metais. 

0 dimercaprol (antilewisita britanica 
[BAL, do ingles British anti-lewisite ]) foi desenvol- 
vido na Segunda Guerra Mundial como urn an¬ 
tfdoto contra os arsenicais organicos vesicantes 
(► Fig. 37.1 B). E capaz de quelar diversos ions 
metalicos. 0 acido dimercaptopropanossul- 
fonico (DMPS) e urn composto relacionado em 
termos de estrutura e atividade; o sal sodico e 
adequado para administrate oral. Tremores, 


febre e rea^oes cutaneas sao possfveis efeitos 
adversos. 

A desferroxamina deriva da bacteria Strep- 
tomyces pilosus. A substancia possui elevada 
capacidade de se ligar ao ferro, mas nao retira o 
ferro central ligado da hemoglobina nem do ci- 
tocromo. E mal absorvida por via oral e deve ser 
administrada por via parenteral para aumentar 
a excre^ao do ferro do organismo. A administra¬ 
te oral e util apenas para restringir a absor^ao 
enteral do ferro. Os efeitos adversos incluem 
reates alergicas. 0 deferasirox e ativo via oral. 
Note-se que a sangria e o metodo mais eficaz 
para remover o ferro do organismo; esse me¬ 
todo, entretanto, nem merece ser considerado 
para tratar situates de excesso de ferro que 
ocorrem acompanhadas de anemia. 

AD-penicilamina pode promovera elimina- 
to dos ions cobre (p. ex., na doen^a de Wilson) 
ede fonschumbo. Eapropriada para uso porvia 
oral. 0 composto tern duas indicates adicio- 
nais: na cistinuria, a afinidade com os calculos 
de cistina no trato urinario inibe a forma^ao 
de cistina porque forma urn dissulfito com a 
cistefna, que e muito soluvel; na poliartrite cro- 
nica (p. 360), a penicilamina pode ser utilizada 
como tratamento basico. 0 efeito terapeutico 
pode resultar em parte da rea^ao com aldefdos 
e, dessa maneira, a inibi^ao da polimeriza^ao 
das moleculas de colageno e m fibrilas de cola- 
geno. Entre outros, os efeitos adversos sao le- 
soes cutaneas (p. 92), diminuito da resistencia 
ao estresse mecanico com tendencia a forma- 
to de bolhas, nefrotoxicidade, depressao de 
medula ossea e disturbios da gustato. 

Alem do uso de antidotos especfficos - quan- 
do eles existem -, o tratamento das intoxicates 
necessita tambem de medidas sintomaticas 
(controle de pressao arterial e dos eletrolitos 
sangufneos, monitora^ao da fun^ao cardfaca e 
respiratoria, preven^ao da absor^ao das toxinas 
por carvao ativado em quantidade suficiente). 
Urn passo importante e o esvaziamento gastrico 
precoce por lavagem gastrica. Se for necessario 
o uso de emeticos, o xarope de ipeca e a primeira 
escolha. Uma solu^ao saturada de NaCI porvia 
oral ou apomorfina SC sao muito arriscados. 
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► Reativadores da acetilcolinesterase (AChE) 
fosforilada. Certos compostos acidos orga- 
nofosforados ligam-se com alta afinidade ao 
grupo OH da serina no centra ativo da AChE, 
bloqueando, dessa forma, a hidrolise da acetil- 
colina (ACh). Como resultado, o organismo se 
“envenena” com seu proprio neurotransmissor, 
a ACh. Esse mecanismo acontece nao somente 
em humanos e animais homeotermicos, mas 
tambem em animais inferiores, pois a ACh foi 
“inventada” no infcio da evolu^ao. Dessa forma, 
os organofosforados sao amplamente aplica- 
dos como inseticidas. Pelo seu uso, sempre ha o 
risco de ocorrer intoxica^ao humana, pois esses 
toxicos podem penetrar no organismo atraves 
da pele ou por inala^ao. Dependendo da gravi- 
dade, os sinais de intoxica^ao incluem excessivo 
tonus parassimpatico, bloqueio ganglionar eini- 
bi^ao da transmissao neuromuscular, levando a 
paralisia respiratoria. 0 tratamento especffico 
da intoxica^ao consiste em altas doses de atro- 
pina e na reativa^ao da AChE com pralidoxima 
ou obidoxima (► Fig. 37.2A). 

Infelizmente, os organofosforados tern uma 
triste fama originada de seu emprego como ar- 
mas biologicas no arsenal de grandes e peque- 
nas “potencias”. Na Segunda Guerra Mundial, 
havia depositos em ambos os lados, mas nao 
chegaram a ser utilizados. Sua eficacia, porem, 
foi demonstrada posteriormente em pequenos 
conflitos entre pafses em desenvolvimento. 
Na situa^ao global atual, ha urn receio de que 
os organofosforados possam ser utilizados por 
grupos terroristas. Assim, o conhecimento dos 
sintomas da intoxica^ao e os princfpios do trata¬ 
mento sao altamente importantes. 

► Cloreto de toldnio (azul de toluidina). Se o 

ferroda hemoglobina naofordivalente, mastri- 
valente, estamos diante da metemoglobina de 
Colorado marram, que eincapazde transporter 
0 2 . Sob condi^oes normais, a metemoglobina e 
produzida continuamente, mas e novamente 
reduzida por a^ao da glicose-6-fosfato-desidro- 
genase. Substancias que promovem a forma^ao 
de metemoglobina (► Fig. 37.2B) podem causar 
deficiencia letal de 0 2 .0 cloreto de tolonio e urn 
corante redutor que pode ser administrado por 
via IV para reduzir a metemoglobina. 


► Antidotos contra a intoxicacao por cianeto 
(► Fig. 37.2B). Os ions cianeto (CN“) penetram 
no organismo na forma de acido ciamdrico 
(HCN), o qual pode ser inalado, liberado de sais 
cianeto no suco gastrico ou liberado enzimati- 
camente de amendoas amargas no trato gas- 
trintestinal. Cerca de 50 mg de HCN ja podem 
ser letais. 0 CN“ liga-se com alta afinidade ao 
ferro trivalente e, entao, impede a utiliza^ao do 
oxigenio via citocromo-oxidases mitocondriais 
da cadeia respiratoria. Ocorre asfixia interna 
(hipoxia histotoxica), enquanto as hemacias 
permanecem ligados com 0 2 (sangue venoso 
vermelho-brilhante). 

Em pequenas quantidades, o cianeto pode 
ser convertido em tiocianato (SCN“, rodanida), 
que e relativamente atoxico, pelas rodanida- 
-sintetases (tiossulfato-sulfurtransferases) 
sobretudo disponfveis no ffgado. As possibili- 
dades terapeuticas sao: administra^ao IV de 
tiossulfato de sodio para promover a forma^ao 
de tiocianato. Entretanto, essa rea^ao e lenta, 
por isso o tratamento emergencial mais eficaz 
e a administrate IV do metemoglobinizante 
dimetilaminofenol ( DMAP ), o qual rapidamente 
transforma o ferro divalente na hemoglobina 
em trivalente, o qual remove o CN”. Urn antf- 
doto muito bom, em prindpio, e a hidroxicobo- 
lamina (vitamina B 12a ), pois seu atomo central 
de cobalto se liga com alta afinidade ao CN~, 
formando cianocobalamina (vitamina B 12 ). 

0 ferrocianeto ferrico (“azul de Berlim, 
azul da Prussia”) e utilizado para o tratamento 
de intoxicacao por sais de talio (presente em 
raticidas), cujos sintomas iniciais sao disturbios 
gastrintestinais seguidos por lesoes cerebrais e 
nervosas, bem como queda de cabelo. Os ions 
talio presentes no organismo sao secretados 
para o lumen intestinal, mas sao reabsorvidos. 
0 azul de Berlim coloidal insoluvel e nao absorvf- 
vel fixa os ions talio. E utilizado por via oral para 
prevenir a absorcao da ingestao aguda de talio 
ou promover a excre^ao do organismo, inter- 
ceptando o talio que e secretado nos intestinos 
(► Fig. 37.2B). 
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— A. Reativa^ao da AChE pela oxima 
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312 38.1 Psicotomimeticos alucinogenos 


Psicotomimeticos 

Os psicotomimeticos provocam altera^oes psf- 
quicas semelhantes as manifestadas no curso da 
psicose, como distorqao ilusoria da percepqao 
e alucinaqoes. Essa experience pode ser similar 
ao sonho, em carater; sua transposi^ao emocio- 
nal ou racional e incompreensfvel ao observador. 

0 efeito psicotomimetico e registrado de 
forma pictorica em uma serie de retratos dese- 
nhados por urn artista sob a^ao da dietilamida 
do acido lisergico (LSD, do ingles lysergic odd 
diethylamide). A medida que a “intoxica^ao” se 
instala, em ondas, ele relata que ve a face do 
retratado evoluir para caretas (grotescas) em 
tons roxo-azulados fosforescentes, variar de 
tamanho - aumentando e diminuindo como se 
fossem vistas por meiode lenteszoomem movi- 
mento criando a ilusao de mudan^as abstru- 
sas em propor^ao e sequences de movimento 
grotescos. A caricatura diabolica e percebida 
comoamea^adora(^ Fig. 38.1 A). 

As ilusoes tambem afetam os sentidos da 
audi^ao e do paladar; sons (tons) sao “sentidos” 
como colunas flutuantes; e impressoes visuais, 
como odores (p. ex., como ozonio). Os indivf- 
duos intoxicados se veem de fora, temporaria- 
mente, e julgam a si proprios e sua condi^ao. 
Os limites entre o eu e o ambiente tornam-se 
indefinidos. Estabelece-se urn presun^oso sen- 
tido de ser urn com os outros e o cosmos. 0 sen- 
tido de tempo e suspenso: nao ha presente nem 
passado. Veem-se objetos que nao existem e 
tem-se experiences inexplicaveis. A partir des- 
sas sensa^oes, fala-se em urn efeito “expansor 
da conscience” do LSD, de onde surgiu o termo 
“psicodelico” (do grego delosis = revela^ao). 

Os psicomimeticos de ocorrencia natural 
sao: psilocina, psilocibina (do cogumelo Psilocybe 
mexicana), bufotenina (entre outros das glandu- 
las cutaneas do sapo) e mescalina (do cacto me- 
xicano Anhalonium lewinii - peiote). 


► Canabinoides. Urn psicomimetico muito 
difundido e o haxixe, uma resina da maconha, 
que contem o farmaco A9-tetraidrocanabinol 
(THC). A maconha atua, com frequencia, como 
“droga de entrada para drogas mais poten- 
tes”. Apos a absor^ao da maconha, ocorrem os 
mesmos sintomas que foram descritos anterior- 
mente para o LSD. Para o THC, foram detecta- 
dos dois locais de liga^ao: receptores CB1 no 
SNC e CB2 nos tecidos perifericos. 0 notavel e 
que foram descobertas substancias endogenas 
que atuam como agonistas nos receptores CB: 
anandamida e 2-araquidonilglicerina. Esses 
dois canabinoides sao derivados do acido ara- 
quidonico. 0 significado fisiologico e alvo de 
intensa pesquisa. Para emprego terapeutico 
contra a espasticidade em pacientes com escle- 
rose multipla, existe disponfvel urn extrato de 
maconha que contem A9-tetraidrocanabinol 
e canabidiol, cuja prescrigao esta sujeita a con- 
trole.* 0 bloqueio dos receptores CB1 para di- 
minuir o apetite e a massa corporal por meio do 
rimonabanto fracassou, pois aumentou a taxa 
de suicfdios. E provavel que os canabinoides en- 
dogenos contribuam para a sensa^ao de bem- 
-estardaspessoas. 

Outros farmacos, que nao sao principalmen- 
te alucinogenos, como os derivados da anfeta- 
mina (p. ex., 3,4-dimetil-dioxi-metanfetamina 
= ecstasy ; e, recentemente, 1-benzil-pirazina) e 
cocaina, sao perigosos. A psicose aguda esta 
associada a ma percep^ao da realidade segui- 
da de periodo de exaustao. Apos uso repetido, 
desenvolve-se dependencia (vfcio) associada 
a degrada^ao intelectual e a decadencia ffsica. 
0 tratamento da dependencia e extremamente 
diffcil. 

Os psicotomimeticos nao tern nenhum valor 
terapeutico, e, como seu emprego causa efeitos 
toxicos e lesoes permanentes, sua fabrica^ao e 
comercializa^ao e explicitamente proibida. 


* N. de R.T. No Brasil, regulamentado pela Portaria 344 
da Anvisa. 
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I— A. Efeito psicotomimetico do LSD em um retrato artfstico 
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314 38.2 Tabaco e nicotina 


Nicotina 

Aqoesda nicotina 

A acetilcolina (ACh) e o neurotransmissor nos 
ganglios das divisoes simpatica e parassim- 
patica do SNA, onde os receptores da ACh sao 
ativados por nicotina (receptores nicotmicos; 
RNACh, p. 120). Esses receptores sao canais io- 
nicos estimulados por ligantes (p. 82). A abertu- 
ra do canal ionicoinduzoinfluxode Na + seguido 
da despolariza^ao da membrana e estimula^ao 
da celula. 0 RNACh tende a dessensibilizar rapi- 
damente - isto e, durante a ocupagao prolon- 
gada por algum agonista, o canal ionico fecha 
espontaneamente e so pode reabrir depois que 
o agonista se separa. 


promovendo dependence. 0 consumo regular 
leva a habitua^ao, o que e vantajoso em alguns 
aspectos (p. ex., estimula^ao da area postrema). 
Nos indivfduos habituados, a interrupt do uso 
da nicotina resulta em sintomas de abstinencia, 
principalmente psicologicos. A sua inibi^ao 
constitui um incentivo poderoso para continuar 
o consumo de nicotina. Os efeitos perifericos re- 
sultantes da estimula^ao dos ganglios autono- 
micos podem, em parte, ser percebidos como 
uteis (efeito “laxativo” do primeiro cigarro da 
manha). Entretanto, a ativa^ao do simpatico 
sem o esfor^o ffsico correspondente (“estresse 
silencioso”) pode, em longo prazo, levar a gra¬ 
ves lesoes cardiovasculares (p. 316). 


Localiza^ao dos receptores ACh nicotmicos 

Sistemo nervoso autonomo (► Fig. 38. 2A, cen- 
tro). Em analogia aos ganglios autonomos, 
encontram-se RNAChs nas celulas liberadoras de 
epinefrina da medula suprarrenal, que sao iner- 
vadas pelos primeiros neuronios do simpatico. 
Em todas essas sinapses, o receptor esta locali- 
zado na pos-sinapse na regiao somatodendrftica 
dogangliocito. 

Placa motora. Aqui encontram-se os RNAChs 
dotipo motor. 

Sistema nervoso central (SNC; ► Fig. 38. 2A, 
parte superior). Os RNAChs estao envolvidos 
em varias fun^oes. Eles tern localiza^ao pre- 
dominantemente pre-sinaptica e promovem a 
libera^aodetransmissor dos terminate axonicos 
inervados por meio de despolariza^ao. Junta- 
mente com os RNAChs ganglionares, eles per- 
tencem ao tipo de receptores nicotmicos neuro- 
nais, que diferem do tipo muscular em termos 
de composi^ao das suas cinco subunidades. 

Efeitos da nicotina nas fun^oes corporais 

A nicotina serviu como ferramenta para classi- 
ficar os receptores da ACh. Como alcaloide do 
tabaco, a nicotina e empregada diariamente por 
uma ampla parcela da popula^ao humana para 
“usufruir” de sua o^oo estimulante central. A ni¬ 
cotina ativa o sistema de recompensa cerebral, 


Substancias para deixar o habito de fumar 

A administra^ao de nicotina por meio de ade- 
sivo cutaneo, goma de mascar ou nebuliza^ao 
nasal pode facilitar ao fumante livrar-se da 
compulsao pelo cigarro. A ruptura do habito 
deve seralcan^ada pela redu^ao gradual da do- 
sagem de nicotina. Inicialmente, isso pode ate 
ocorrer, mas, em longo prazo, a incidencia de 
recafdas e decepcionantemente elevada. 

A bupropiona (anfebutamona) tern estrutura 
similar a da anfetamina e inibe a capta^ao neu¬ 
ronal de dopamina e norepinefrina. Deve auxi- 
liar o fumante a “abandonar o habito” possivel- 
mente por provocar efeitos no SNC que imitam 
os da nicotina. Considerando a elevada inciden¬ 
cia de recafdas ao interromper o uso e os subs- 
tanciais efeitos adversos, seu valor terapeutico 
equestionavel. 

Uma nova possibilidade de auxiliar o aban- 
dono do vfcio do fumo surgiu com a vareniclina, 
farmaco que estimula determinado subtipo de 
receptores nicotmicos (a 4 (3 2 ) como agonista par- 
cial. Com isso, os receptores nicotmicos neces- 
sarios para o “exito do fumante” sao ocupados, 
mas com baixa atividade intrfnseca. A nicotina 
aplicada no ato de fumar fica sem poder agir. 
Os efeitos adversos sao emese, disturbios do 
sono, cefaleia, constipa^ao e risco de suicfdio. 
Ataxade exito e baixa. 
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|— A. Efeitos da nicotina no organismo - 
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Consequencias de fumar tabaco 

As folhas secas e curadas da Nicotiana tabacum, 
uma solanacea, sao conhecidas como taba¬ 
co. Geralmente, o tabaco e fumado - menos 
frequentemente, e mascado ou inalado. Pela 
queima, o tabaco gera cerca de 4.000 com- 
postos qufmicos em quantidades mensuraveis. 
A carga de xenobioticos no fumante depende 
de variaveis como a qualidade do tabaco, a pre¬ 
sent de filtro, a velocidade e a temperatura da 
combustao e a profundidade da inala^ao, isto e, 
da respira^ao. 

0 tabaco contem 0,2 a 5% de nicotina. 
Na fuma^a, estao presentes pequenas partfculas 
de alcatrao. A quantidade de nicotina absorvida 
durante o fumo depende da concentra^ao de ni¬ 
cotina, da superffcie da membrana exposta a fu- 
ma^a (inala^ao) e do pH na superffcie da mucosa 
absortiva. A nicotina e rapidamente absorvida 
pormeiodosbronqufolosealveolos pulmonares 
quando o alcaloide esta na forma de base livre. 
Se o nitrogenio pirrolidfnico estiver protonado, 
a parte correspondente da molecula se torna 
hidrofflica, e a absor^ao e prejudicada. Para 
maximizar o rendimento de nicotina, os fumos 
de alguns fabricantes sao alcalinizados. 0 fumo 
de urn unico cigarro produz picos plasmaticos 
de nicotina na faixa de 25 a 50 ng/mL. Quando 
a “administrate” termina, a concentrate de 
nicotina no plasma mostra uma queda inicial 
rapida em virtude da distribui<;ao aos tecidos e 
uma fase de eliminate* terminal com meia-vida 
de 2 horas. A nicotina e degradada por oxida^ao. 

A exposi^ao cronica a nicotina provavelmen- 
te causa o maior risco de doenqas vasculares 
coronarianas (p. ex., infarto do miocardio), 
centrais (p. ex., AVE) e disturbios isquemicos 
perifericos (perna de fumante = claudica^ao 
intermitente). A nicotina esta sob suspeita, no 
mfnimo, de ser urn fator facilitador da progres- 
sao da aterosclerose. Por liberar epinefrina, a 
nicotina eleva os nfveis plasmaticos de glicose 
e acidos graxos livres sem que haja necessidade 
fisiologica imediata para esses compostos ricos 


em energia. Alem disso, ela promove a aglutina- 
to de plaquetas, reduz a atividade fibrinolftica 
e aumenta a coagulabilidade do sangue. 

Os riscos do fumo a saude sao, contudo, 
atribufdos nao so a nicotina, mas a soma de 
todos os outros componentes da fuma^a do ta¬ 
baco, dos quais alguns possuem propriedades 
carcinogenicas comprovadas. 

As partfculas de po inaladas na fuma^a do 
cigarro precisam ser removidas, juntamente 
com o muco bronquico, pelo epitelio ciliar das 
vias aereas. Contudo, a atividade ciliar esta de- 
primida pela fuma^a do cigarro, e o transporte 
mucociliar, prejudicado. Isso favorece as infec- 
^oes bacterianas e contribui para a bronquite 
cronica associada ao fumo regular (tosse do 
fumante). A lesao cronica a mucosa bronquica 
e urn importante fator no aumento do risco de 
ofumante desenvolvercarcinoma bronquico. 

Levantamentos estatfsticos mostram uma 
correla^ao convincente entre o numero de ci- 
garros fumados por dia e o aumento do risco 
de morte por infarto cardfaco ou carcinoma 
bronquico. 

Por outro lado, a estatfstica tambem mostra 
que, parando de fumar, o risco de morte devido 
a infarto coronariano ou outra doen^a cardio¬ 
vascular diminui em 5 a 10 anos, alcan^ando 
nfveis comparaveis com os dos nao fuman- 
tes. Tambem se reduz o risco de desenvolver 
carcinoma bronquico. 

Como grande parte do fumo dos cigarros e 
liberado na atmosfera, em ambientes fechados 
os nao fumantes respiram furna^a “dilufda”. Esta 
comprovado que fumantes passivos frequen- 
tes sofrem das mesmas doen^as tfpicas causa- 
das pelo fumar ativo, embora, estatisticamente, 
em menormedida. 

Fumar durante a gesta^ao atua de forma 
negativa sobre o embriao: a massa corporea 
do bebe ao nascer e diminufda, ha aumento da 
taxa de morte perinatal, e o desenvolvimento 
pos-natale retardado. 




38.3 Consequenciasdefumartabaco 317 




Alcatrao 


Nitrosaminas 

Acrolefna 

Carboidratos 

policfclicos, 

p. ex., benzopireno 


Somatorio dos 
estimulos nocivos 


Numero de cigarros por dia 


Nicotiana 

tabacum 


* 


i— A. Sequelas do consumo do tabaco 


, Atividade 
fibrinolftica 


t Epinefrina 


f Acidos 
graxoslivres 


Dura«;ao 

da 


exposi^ao 


Bronquite 

cronica 


Bronquite 


f Agregaqao 
plaquetaria 


Lesao ao 
endotelio 
vascular 


Doen<;a coronariana 


Mortes anuais/1.000 pessoas 


0 ' -10 -20 -40 >40 


Carcinoma bronquico 

Casos por ano/1.000 pessoas 


Inibiqao do 
transporte 
mucociliar 


Lesao ao 
epitelio 
bronquica 


Figura 38.3 


38 “Venenos de prazer’ 






























































38 “VENENOS de prazer’ 


318 38.4 Alcoolismo 


Alcoolismo 

As bebidas que contem etanol sao muito apre- 
ciadas ha muitos anos. A mesma regra que 
vale para qualquer farmaco vale para o etanol 
(= alcool/bebida alcoolica): apenas a dose o 
diferencia do veneno. 0 consumo excessivo 
do alcool e por um longo perfodo, ou o abuso 
do alcool, e prejudicial para quern o consome. 
0 alcoolismo deve ser encarado como uma 
doen^a grave em que o numero de envolvidos 
e elevado: por exemplo, na Alemanha, mais de 
1 milhao de pessoas sao vftimas dessa enfer- 
midadeautoinfligida. 

0 etanol e miscfvel com a agua e e muito 
lipossoluvel, o que o permite penetrar facil- 
mente em todas as barreiras do organismo - as 
barreiras hematencefalica e placentaria nao 
sao obstaculos. No ffgado, o alcool e biotrans- 
formado pela alcool desidrogenase (ADH) em 
acetaldefdo e em seguida em acido acetico. 
A ADH e bloqueada por inibi^ao competitiva 
pelo fomepizol. Esse efeito e utilizado na in- 
toxica^ao por etilenoglicol (HO-CH 2 -CH 2 -OH), 
o que bloqueia o primeiro passo para a intoxi- 
ca^ao (► Fig. 38.4A). 0 alcool etflico nunca e 
ingerido como substancia pura, mas em forma 
de uma bebida alcoolica que contem agentes 
flavorizantes, alcoois e aldefdos superiores, 
dependendo de sua origem. 0 efeito desejado 
pelo consumidor ocorre no cerebro: o alcool 
atua como estimulante, ele desinibe e aumenta 
a sociabilidade, enquanto consumido em quan- 
tidades moderadas. Apos dosagens mais eleva- 
das, a autocrftica e perdida, e as fun^oes moto- 
ras sao prejudicadas - o quadro de “bebado” e 
conhecido. Dosagens ainda maiores induzem a 
narcose (aten^ao: hipotermia e paralisia respira- 
toria). 0 complexo efeito no SNC nao pode ser 
associado a um mecanismo de a^ao simples. Pa- 
rece predominar um efeito inibidor no receptor 
glutamato do subtipo NMDA. 

No abuso cronico do alcool, sobretudo dois 
orgaossaolesados: 

1.0 ffgado, onde inicialmente aparece dege- 
nera^ao gordurosa dos hepatocitos, processo 
que e reversfvel. Com a exposi^ao continuada, 


os hepatocitos morrem e sao substitufdos por 
tecido conectivo neoformado a partir de miofi- 
broblastos (cirrose hepatica). 0 fluxo de sangue 
hepatico diminui enormemente; o orgao torna- 
-se incapaz de cumprir sua fun^ao desintoxican- 
te (risco de coma hepatico). Desenvolvem-se 
vias circulatorias colaterais (sangramentos de 
veias varicosas esofagicas) e ocorre ascite. A cir¬ 
rose hepatica alcoolica e uma doen^a grave, em 
geral progressiva, em que so e possfvel um tra- 
tamentosintomatico(^ Fig. 38.4B). 

2. 0 cerebro, cuja capacidade funcional e 
prejudicada. A lesao irreversfvel manifesta-se 
pela diminui^ao mensuravel de corpos celula- 
res neuronais. Com frequencia, desenvolve-se 
delirium tremens (geralmente desencadeado 
pela abstinencia ao alcool), ao qual se pode so- 
breviver com tratamento intenso (clometiazol, 
haloperidol, entre outros). Alem disso, ocorrem 
alucina^oes e smdrome de Wernicke-Korsakoff. 
Todos sao estados desoladores. 

Alem do cerebro e do ffgado, outros orgaos 
podem ser afetados pelo consumo exagera- 
do de bebidas alcoolicas: o sistema nervoso 
periferico desenvolve polineuropatias; no es- 
tomago, principalmente com bebidas de alto 
teor alcoolico, ocorre gastrite; no pancreas, 
pancreatite; no cora^ao, miocardiopatia; e nos 
rins, nefrite. 

Deve-se destacar que o abuso do alcool 
durante a gesta^ao leva a sfndrome alcoolica 
embrionaria-fetal (malforma^oes e deficit 
intelectual persistente). Essa intoxica^ao intrau- 
terina e relativamente comum: 1 caso em 1 mil 
nascimentos (► Fig. 38.4C). 

0 abuso cronico do alcool e uma expressao 
de uma dependence verdadeira (adi^ao, vfcio). 
Assim, o tratamento desse vfcio e diffcil e fre- 
quentemente sem sucesso. Nao existe uma 
receita farmacoterapeutica magica (embora o 
antagonista de receptor NMDA acamprosato e 
o agonista GABA b baclofeno pare^am promis- 
sores). Antes de tudo, sao importantes apoio 
psicoterapeutico, mudan^a do meio onde 
o paciente vive e tratamento de apoio com 
benzodiazepinas. 
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322 39.1 Hipertensao 


Hipertensao 

As doenqas cardiovasculares sao a causa de 
morte mais frequente no mundo ocidental. 
Sobretudo, ha tres orgaos nos quais a ateroscle- 
rose se manifesta e leva a doen^as secundarias 
graves. Nas arterias coronarias, a doen^a co- 
ronariana resulta da arteriosclerose nos vasos 
cardfacos e culmina no infarto do miocardio 
quando os vasos sao obstrufdos por um trombo. 
No cerebro, a arteriosclerose da origem a trom- 
bos e rupturas arteriais que resultam em AVE 
(acidente vascular encefalico). A arteriosclerose 
nos rins resulta em insuficiencia renal. Como 
essas doen^as diminuem significativamente 
a expectativa de vida, o reconhecimento pre- 
coce e a eliminate dos fatores de risco (hiper¬ 
tensao, diabetes melito, hipercolesterolemia e 
tabagismo) que a promovem sao essenciais. 

Considera-se hipertensao quando a pressao 
sistolica excede 140 mmHg e o valor diastolico 
esta acima de 90 mmHg. Como o risco car¬ 
diovascular aumenta em uma ampla margem 
com o aumento da pressao arterial, nao existe 
“valor limiar” que defina a hipertensao ine- 
quivocamente. Se ha outros fatores de risco, a 
pressao arterial deve ser reduzida ainda mais 
(no diabetes melito, abaixo de 140/85 mmHg). 
Os objetivos terapeuticos compreendem a 
prevento de lesoes aos orgaos e redu^ao da 
mortalidade. Como essas variaveis nao podem 
ser mensuradas nos pacientes individuais, de- 
fine-se como substituto a reduto da pressao 
arterial como meta terapeutica imediata. An¬ 
tes de iniciar o tratamento, o paciente deve co- 
me^ar a diminuir a massa corporal (IMC, indice 
de massa corporal < 30), reduzir o consumo de 
alcool (homens < 20 a 30 g etanol/dia; mulheres 
10a 20 g/dia), parardefumare restringira inges- 
ta diaria de NaCI (para menos de 6 g/dia). 

Os farmacos de primeira escolha no tra¬ 
tamento da hipertensao sao os que demons- 
traram claramente diminuir a mortalidade da 
hipertensao em estudos clfnicos: diureticos, 
inibidores da ECA (enzima conversora da an- 
giotensina) e antagonistas AT 1( |3-bloqueadores 
e antagonistas de calcio. Para reduzir o risco 


cardiovascular, a diminui^ao da pressao arterial 
esta em primeiro lugar. A escolha do farmaco e 
feita com base nas doen^as acompanhantes e 
nas possfveis contraindicates (► Fig. 39.1 B). 

Entre os diureticos, as tiazidas sao parti- 
cularmente recomendadas para o tratamento 
da hipertensao. Para evitar a perda excessiva 
de l< + , a associate a triantereno ou amilorida e 
geralmente vantajosa. 

Os inibidores da ECA evitam a forma^ao da 
angiotensina II pela ECA e, assim, reduzem a 
resistencia vascular periferica e a pressao arte¬ 
rial. Alem disso, os inibidores da ECA impedem 
os efeitos da angiotensina II na sfntese proteica 
das celulas musculares miocardicas e vascula- 
res e, assim, diminuem a hipertrofia cardfaca. 
Como efeitos adversos, os inibidores da ECA po¬ 
dem provocar tosse seca, hiperpotassemia e 
piorar a fun^ao renal. Quando os inibidores da 
ECA nao sao tolerados, pode ser utilizado um 
antagonista de receptor AT V 

Do grupo de antagonistas dos adreno- 
ceptores (3, sao utilizados principalmen- 
te os bloqueadores seletivos p lt como o 
metoprolol. Os |3-bloqueadores podem piorar 
afun^aopulmonar, particularmenteem pacien¬ 
tes com doen^a pulmonar obstrutiva, devido ao 
bloqueio dos receptores p 2 . 

Entre os antagonistas de calcio, sao reco¬ 
mendadas no tratamento da hipertensao as di- 
-hidropiridinas com meias-vidas longas, ja que 
as de a^ao curta, que diminuem rapidamente 
a pressao arterial, podem provocar taquicardia 
reflexa. 

Menos de 50% dos hipertensos sao trata- 
dos adequadamente com monoterapia. Se a 
monoterapia falhar, o farmaco deve ser subs- 
titufdo ou devem ser associados dois farmacos 
em dosagens menores. Sao especialmente 
eficazes as associates que impedem a con- 
trarregulato ao farmaco anti-hipertensivo 
primario. Por exemplo, a perda de Na + e agua 
devida ao diuretico induz ativa^ao compen- 
satoria do sistema renina-angiotensina, o que 
pode ser impedido pelos inibidores da ECA ou 
antagonistasAT!. 
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|— A. Fatores de risco da aterosclerose e doen^as secundarias - 
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Figura 39.1 
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324 39.2 Angina de peito 


Angina de peito 

0 ataque de dor anginosa sinaliza uma hipoxia 
transitoria do miocardio. Em geral, a deficiencia 
de oxigenio resulta de fluxo sanguineo insufi- 
ciente (isquemia) no miocardio devido a estrei- 
tamento das principais arterias coronarias. Isso 
deve-se: 

• A causa mais comum, que e a altera^ao ate- 
rosclerotica da parede vascular ( esclerose co- 
ronariano com angina de esfor^o); 

• A ocorrencia (raramente) de uma constri^ao 
espasmodica de arterias coronarias morfolo- 
gicamente saudaveis ( esposmo coronariano 
com angina de repouso); ou 

• A ocorrencia (mais frequentemente) de urn 
espasmo coronariano em segmento vascular 
aterosclerotico. 

0 objetivo do tratamento e a preven^ao da hi¬ 
poxia do miocardio, ou seja, aumentar o fluxo 
sanguineo (oferta de 0 2 ) ou diminuir a demanda 
do miocardio poroxigenio (necessidadede 0 2 ). 

► Variaveis que regulam o suprimento de 0 2 . 

A forga motora do fluxo de sangue no miocar¬ 
dio e a diferenga de pressao entre o ostio coro- 
nario (pressao aortica) e a abertura do seio 
coronario (pressao no atrio direito). A oposigao 
ao fluxo sanguineo e feita pela resistencia coro- 
nariana, que inclui tres componentes: 

1. 0 diametro dos segmentos proximais das 
coronarias e tao grande que normalmente 
nao contribui de modo significativo para a 
resistencia ao fluxo. Contudo, e na esclero¬ 
se ou no espasmo coronarianos que reside 
o empecilho patologico ao fluxo. Enquanto 
a esclerose coronariana, que e frequente, 
nao tern controle farmacologico, o espasmo 
coronariano - menos frequente - pode ser 
neutralizado com os vasodilatadores apro- 
priados (nitratos, nifedipino). 

2. 0 diametro dos vasos de resistencia arterio- 
lares regula o fluxo de sangue por meio do 
leito coronariano. 0 diametro arteriolar e 
determinado pela concentra^ao de 0 2 no 
miocardio e de produtos metabolitos locais 


e ajustado “automaticamente” ao fluxo de 
sangue necessario (► Fig. 39. 2B, individuos 
saudaveis). Essa autorregulagao metabolica 
do fluxo explica por que os ataques de an¬ 
gina, na esclerose coronariana, so ocorrem 
durante o exercicio (► Fig. 39. 2B, paciente). 
No repouso, a resistencia ao fluxo patologi- 
camente elevada e compensada por uma 
redu^ao correspondente na resistencia ar¬ 
teriolar: a perfusao miocardica e suficiente. 
Durante o exercicio, e impossivel ocorrer 
uma dilata^ao adicional: ocorre falta de fluxo 
de sangue e dor. Os farmacos que dilatam as 
arteriolas nao sao uteis porque, no repouso, 
deslocam o sangue das regioes subperfundi- 
das para as regioes saudaveis devido a dila- 
ta^ao arteriolar redundante. Esse “efeito-la- 
drao” pode provocar urn ataque de angina. 

3. A pressao intratecidual e a tensao da parede 
comprimem os capilares. Durante o aumen- 
to de tensao do musculo, na sistole, ocorre 
interrup^ao do fluxo de sangue, o qual ocor¬ 
re quase inteiramente durante a diastole. 
A tensao diastolica da parede (“pre-carga”) de- 
pende da pressao e do volume de enchimen- 
to ventricular. Os nitratos organicos reduzem 
esse componente de resistencia ao fluxo, 
diminuindo o retorno venoso ao cora^ao. 

► Variaveis que determinam a demanda de 

0 2 . 0 musculo cardiaco consome a maior parte 
da energia para a contra^ao. A demanda de 0 2 
eleva-se com o aumento da: 

1. Frequencia cardiaca; 

2. Velocidade de contragao ; e 

3. Tensao sistolica da parede (“pos-carga”), que 
depende do volume deenchimento ventricu¬ 
lar e da pressao que precisa ser desenvolvida 
na sistole. 

Conforme a resistencia periferica aumenta, 
aumenta a pressao aortica e, assim, a resis¬ 
tencia contra a qual o sangue ventricular e 
ejetado. A demanda de 0 2 diminui com os 
|3-bloqueadores e os antagonistas de calcio, 
bem como com os nitratos (p. 326). 
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Antianginosos 

Atuam como antianginosos farmacos de tres 
grupos, cujas propriedades farmacologicas ja 
foram apresentadas em detalhes: os nitratos 
organicos (p. 138), os antagonistas de calcio 
(p. 140)eos(3-bloqueadores(p. 116). 

Os nitratos organicos (► Fig. 39.3A) aumen- 
tam o fluxo de sangue e, assim, a oferta de 0 2 , 
pois a tensao diastolica da parede (pre-carga) 
diminui com a redu^ao do retorno venoso ao 
cora^ao. Assim, os nitratos permitem a redu^ao 
da resistencia ao fluxo no miocardio mesmo 
na angina de peito com esclerose coronariana. 
Na angina decorrente de espasmo coronariano, 
a dilata^ao arterial resolve o vasospasmo e nor- 
maliza a perfusao miocardica. A demanda de 0 2 
cai em consequencia da diminui^ao nas duas 
variaveis que determinam a tensao sistolica 
da parede (pos-carga): volume de enchimento 
ventricular e pressao aortica. 

Os antagonistas de calcio (► Fig. 39.3B) 
reduzem a demanda de 0 2 pela diminui^ao da 
pressao aortica, urn dos componentes da pos- 
-carga. 

A di-hidropiridina nifedipino e isenta de efeito 
cardiodepressor, mas pode dar origem a taqui- 
cardia reflexa e a urn consequente aumento na 
demanda de 0 2 . Os farmacos catianfifflicos vera- 
pamil e diltiazem sao cardiodepressores. A dimi- 
nui^ao da frequencia e da for^a contribuem para 
a redu^ao do consumo de 0 2 ; podem, contudo, 
influenciar perigosamente na fun^ao cardfaca 
por bradicardia, bloqueio AV e insuficiencia 
mecanica. No espasmo coronariano, os anta¬ 
gonistas de calcio podem resolver o espasmo e 
melhorar a perfusao cardfaca. 

Os p-bloqueadores (► Fig. 39.3C) prote- 
gem o cora^ao do aumento do consumo de 0 2 
devido ao estfmulo simpatico, bloqueando o 
aumento da frequencia cardfaca e da velocidade 
de contra^ao mediado pelos receptores p v 

► Uso de farmacos antianginosos. Para o 
alfvio de urn ataque de angina agudo, sao 
preferidos os farmacos de rapida absor^ao 
(► Fig. 39. 3D). Entre os utilizados, esta a nitro- 
glicerina (NG, 0,8 a 2,4 mg, sublingual; infcio 
de efeito dentro de 1 a 2 minutos; dura^ao do 
efeito de aproximadamente 30 minutos). 0 dini- 
trato de isossorbida (DNI) tambem pode ser uti- 


lizado (5 a 10 mg, sublingual); comparado com a 
NG, sua a^ao demora urn pouco para come^ar, 
mas dura mais. 

Para uma profilaxia duradoura da angina 

durante o dia, os nitratos tern valor limitado em 
virtude das necessarias “pausas do nitrato” de 
cercade 12 horasparaevitarodesenvolvimento 
de tolerancia. Se os ataques ocorrem durante o 
dia, pode ser administrado o DNI pela manha e 
ao meio-dia (p. ex., 60 mg em capsulas de libe- 
ra^ao lenta) ou tambem o seu metabolito mono- 
nitrato de isossorbida. Devido a elimina^ao pre- 
-sistemica no ffgado, a NG nao e adequada para 
administra^ao oral. A administra^ao contfnua 
por meio de adesivo transdermico tambem nao 
e recomendavel em virtude do desenvolvimen- 
to de tolerancia. Com a molsidomina, ha menor 
risco de tolerancia ao nitrato; seu uso, contudo, 
sofre de restri^oes de aplica^ao. 

Na escolha de urn antagonista de calcio, sao 
preferfveis os de longa atua^ao (p. ex., anlodipi- 
no e nicardipino) ou as formas de libera^ao lenta 
de farmacos de a^ao mais breve (nifedipino re¬ 
tard) para evitar a taquicardia reflexa. 

Quando e utilizado urn fi-bloqueador, e ne- 
cessario ter em mente as possfveis consequen¬ 
ces da diminui^ao da contratilidade cardfaca 
que decorre do bloqueio do simpatico. Devido 
ao bloqueio dos receptores p 2 vasodilatado- 
res, nao se pode excluir o aumento do risco 
de vasospasmos. Por isso, a monoterapia com 
|3-bloqueadores so e recomendada para as angi¬ 
nas por esclerose coronariana, mas nao para as 
anginas porespasmos coronarianos. 

Na contraindica^ao dos |3-bloqueadores, 
e possfvel utilizar ivabradina, que diminui a 
frequencia cardfaca em repouso e sob exercfcio 
pelo bloqueio de canais marca-passo cardfacos. 

Tambem e urn farmaco de reserva a ranola- 
zina, que inibe uma entrada tardia de Na + e que, 
com isso, deve melhorar o balan^o energetico 
doscardiomiocitos. 

Para melhorar o prognostico de longa 
duraqao de doen^as coronarianas, sao utili¬ 
zados os seguintes farmacos adicionalmente: 
dosagens baixas de acido acetilsalicflico, esta- 
tinas (no caso de colesterol LDL elevado), ini- 
bidores da ECA e |3-bloqueadores (no caso de 
insuficiencia cardfaca adicional ou de infarto). 
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i— A. Efeitos do nitrato 
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Slndrome coronariana aguda: 
infarto do miocardio 

0 infarto do miocardio (IM) e causado pela 
oclusao da arteria coronaria ou de um de seus 
ramos. A regiao do miocardio privada do su- 
primento sangufneo morre em pouco tempo 
devido a falta de 0 2 e glicose. Nas bordas da 
regiao infartada, ocorre subnutri^ao das celulas 
musculares cardfacas, o potencial de membrana 
torna-se instavel, o que pode levar a forma^ao 
de potenciais marca-passos espontaneos que 
podem gerar uma fibrila^ao ventricular fatal. 
A perda de tecido muscular funcional tern como 
consequencia uma redu^ao do desempenho 
cardfaco, e a queda da pressao arterial estimula 
o sistema simpatico: por meio dos receptores 
(3, aumenta a frequencia; e pelos receptores a, 
aumenta a resistencia periferica, aumentando 
a demanda cardfaca por 0 2 . A consequencia e o 
agravamento da situa^ao cardfaca. 0 paciente 
sente dor intensa, sensa^ao de morte iminente 
e medode morrer. 

0 IM, em geral, desenvolve-se em conse¬ 
quencia da ruptura ou erosao de uma placa 
aterosclerotica (► Fig. 39.4A). Nesse local, sao 
ativadas as plaquetas e a cascata de coagula^ao, 
podendo resultar rapidamente em um trombo, 
o que obstrui o lumen ainda mais. Independen- 
temente de medidas posteriores, o paciente 
sob suspeita de IM deve receber um tratamen- 
to imediato pelo medico socorrista. Para ali- 
viar a intensa dor e o medo de morte iminente, 
devem ser administrados morfina e uma ben- 
zodiazepina (diazepam). Farmacos antiplaque- 
tarios e heparina sao necessarios para evitar a 
forma^ao de trombos adicionais. Para diminuir 
a carga cardfaca, pode ser utilizada nitroglice- 
rina. Quando a pressao arterial e a frequencia 
cardfaca estabilizarem, pode ser administrado 
um |3-bloqueador para diminuir o consumo 
cardfaco de 0 2 e o risco de arritmias. No risco de 
arritmias, deve ser infundida lidocafna. Apos as 
medidas iniciais, o paciente deve ser transpor- 
tado rapidamente para o hospital. A chance de 
sobrevivencia do paciente que sofre IM de- 
pende do intervalo entre o inicio do infarto e 
o inicio do tratamento. 

0 ECG e os testes de laboratorio definem 
o diagnostico e o tratamento subsequente. 


0 aumento do segmento ST no ECG informa 
a oclusao completa de um vaso coronario 
grande (infarto “STEMI” do ingles ST Segment 
elevation myocardial in farction [elevagao do 
segmento ST no infarto do miocardio]). Nesses 
pacientes que sofrem IM, uma reperfusao da 
area afetada o mais rapido possfvel pode salvar 
a vida do paciente. Se o paciente for levado a 
um centro de cardiologia, em geral e feito ca- 
teterismo cardfaco com dilatagao da estenose 
com cateter-balao. 0 risco de esse vaso ocluir 
novamente pode ser diminufdo com o implan- 
te de stents. Podem ser utilizados stents meta- 
licos cuja superffcie pode ou nao ser revestida 
com medicamentos. 0 revestimento pode 
confer paclitaxel ou sirolimo que sera liberado 
lentamente. Esses farmacos devem inibir a for- 
magao de uma neofntima - e, com isso, o pe- 
rigo da reestenose. Apos o implante do stent, 
recomenda-se o acido acetilsalicflico, ou um 
antagonista de receptor ADP(P 2 Y 12 ) como o 
clopidogrel, contra a aglutina^ao plaquetaria. 

Se nao houver um cateter cardfaco disponf- 
vel dentro das primeiras 12 horas apos o inicio 
dos sintomas do infarto, pode ser feita a fibrino- 
lise intravenosa para dissolu^ao do trombo. 

Diante de sfndrome coronaria aguda sem 
elevaqao ST (NSTEMI) ou diante de angina de 
peito instavel, apos iniciar o tratamento far- 
macologico (► Fig. 39. 4A) deve ser realizado 
um exame cardiologico com cateter a procura 
de estenoses nas coronarias. Devido ao risco 
de sangramentos, os fibrinoliticos estao con- 
traindicados no infarto NSTEMI e na angina 
instavel. 

Apos sobreviver ao infarto do miocardio, 
deve ser realizada uma rigorosa profilaxia se¬ 
cundaria: a vftima deve reduzir os fatores de 
risco cardfacos, ou seja, reduzir a massa corpo¬ 
ral, parar de fumar, controlar cuidadosamente 
o diabetes melito, manter uma alimenta^ao 
saudavel e realizar muitas atividades ffsicas (um 
cao que goste de passear e um excelente com- 
panheiro de treinamento). A profilaxia pode ser 
complementada com medidas farmacotera- 
peuticas por meio da administra^ao de inibido- 
res de agrega^ao plaquetaria, |3-bloqueadores, 
estatinas e inibidores da ECA. 
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A. Infarto do miocardio: conduta farmacoterapeutica - 
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Figura 39.4 
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Insuficiencia cardiaca cronica 
Na insuficiencia cardiaca congestiva cronica, o 
desempenho da bomba cardiaca e insuficiente 
para manter a fun^ao e o metabolismo do orga- 
nismo ( Fig. 39.5A). As causas primarias mais 
comuns da insuficiencia cardiaca sao doen^a 
coronariana, hipertensao ou miocardiopatias. 
A redu^ao do desempenho cardiaco leva a con- 
gestao precordial do sangue venoso. A conges- 
tao antes do ventriculo esquerdo causa dispneia 
e edema pulmonar. Edemas nos tornozelos, 
aumento do figado e ascite sinalizam congestao 
anterior ao ventriculo direito. 

A gravidade da insuficiencia cardiaca e 
classificada de acordo com o sistema pro- 
posto pela New York Heart Association 
(NYHA) (► Fig. 39.5B). Os estagios I a IV refle- 
tem graus crescentes de comprometimento. 

A diminui^ao da fun^ao cardiaca ativa diver- 
sos mecanismos compensatorios que tentam 
manter a perfusao dos orgaos (► Fig. 39.5A), 
incluindo-se a ativa^ao do SN simpatico e o sis¬ 
tema renina-angiotensina. 0 aumento da libera- 
^ao de NE aumenta a frequencia cardiaca e pro- 
voca vasoconstri^ao periferica. 0 aumento da 
produ^aodeangiotensina II promove vasocons- 
tri^ao e libera^ao de aldosterona das suprarre- 
nais. Essas tentativas de compensates aumen- 
tam a pos-carga cardiaca e expandem o volume 
plasmatico, pois os rins retem agua e sodio. 
Embora essas “automedidas” contribuam para 
manter temporariamente o debito cardiaco, a 
(nor)epinefrina, a aldosterona e a angiotensina 
II promovem a progressao da insuficiencia mio- 
cardica. Por isso, o tratamento bem-sucedido 
da insuficiencia congestiva cronica deve inibir 
os mecanismos compensatorios. 

Os p-bloqueadores sao utilizados com su- 
cesso no tratamento da insuficiencia cardiaca 
(► Fig. 39.5B). Enquanto o paciente nao apre- 
sentar bradicardia, a dosagem diaria pode ser 
lentamente aumentada a cada 2 a 3 semanas. 
Para inibir o sistema renina-angiotensina II, 
sao indicados os inibidores da ECA. 0 efeito dos 
antagonistas de angiotensina no receptor AT! e 
equivalente ao dos inibidores da ECA. As duas 
intervenes para atenuar os mecanismos com¬ 
pensatorios melhoram o estado clinico dos pa- 


cientes (menos hospitalizates) e aumentam a 
expectativadevida. 

Os diureticos sao indispensaveis nos ede¬ 
mas, na dispneia e na insuficiencia miocardica 
avan^ada. 

Quando a compensa^ao fisiologica da insu¬ 
ficiencia cardiaca resulta do aumento da a^ao 
da aldosterona, e indicado o tratamento com 
urn antagonista de aldosterona. 0 antagonista 
classico e a espironolactona, que, no entan- 
to, nao tern grande afinidade pelo receptor da 
aldosterona e liga-se tambem em receptores 
dos hormonios sexuais, resultando em efeitos 
indesejados (ginecomastia e amenorreias). 
Urn antagonista bem especffico para o receptor 
de aldosterona e a eplerenona, urn novo farma- 
co que deve ser preferido. 0 bloqueio de recep¬ 
tores mineralocorticoides cardfacos deve dimi- 
nuirafibroseintersticial cronica na insuficiencia 
cardiaca. Como efeito adverso pode ocorrer hi- 
perpotassemia, obrigando ao controle regular 
dos nfveissericos. 

Se a frequencia cardiaca permanecer aci- 
ma dos 70 batimentos por minuto apesar do 
bloqueio dos receptores (3, pode ser adminis- 
trada ivabradina para diminuir a taquicardia e 
melhorara sintomatologia. 

Os glicosideos digitalicos aumentam a for- 
^a contratil do musculo cardiaco e sao indicados 
nas formas cronicas e graves de insuficiencia, 
especialmente na presen^a concomitante de 
fibrila^ao atrial. 0 sucesso da utiliza^ao dos di¬ 
gitalicos pode ser avaliado pela redu^ao/elimi- 
na^ao do excesso de Ifquidos (controle da massa 
corporea), diminui^ao da dispneia e redu^ao da 
frequencia cardiaca. Dos digitalicos, a digoxina 
deve ser preferida (tern a farmacocinetica mais 
favoravel); a longa da digitoxina (~7 dias) e 
pouco pratica. A acetildigoxina e a metildigoxi- 
na nao tern vantagens sobre a digoxina. 

Os glicosideos digitalicos melhoram a situa- 
^ao clfnica do paciente, mas nao foi comprovada 
diminui^ao da letalidade. 

Farmacos com efeito inotropico positivo 
agudo (como catecolaminas ou inibidores de 
fosfodiesterase) podem ser de ajuda temporaria 
na descompensa^ao aguda, mas nao devem ser 
utilizados na insuficiencia congestiva cronica. 
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332 39.6 Choqueseptico 


Choqueseptico 

Distinguem-se o choque cardiogenico, o cho- 
que por falta de volume, e o choque septico 
(► Fig. 39.6A). A ocorrencia do choque car¬ 
diogenico devido ao bombeamento cardfaco 
insuficiente e o estabelecimento de choque 
hipovolemico por uma grande perda de sangue 
ou plasma sao faceis de compreender. Em con- 
trapartida, o choque septico baseia-se em uma 
complicada cascata de rea^oes iniciada pelas 
moleculas superficiais de microrganismos (bac¬ 
terias e fungos). A seguir, sera abordado somen- 
te o choque septico e seu tratamento. 

Os fenomenos que ocorrem durante a sepse 
sao extraordinariamente diversificados. 0 epi- 
sodio e desencadeado por microrganismos que 
sao patogenos primarios ou que geram patoge- 
nicidade por se “estabelecerem” em urn com- 
partimento diferente do qual normalmente se 
localizam. Na superffcie de bacterias (e fungos), 
ha lipolissacarfdeos ou murefna (esta princi- 
palmente em bacterias gram-positivas) que se 
ligam a TLRs (do ingles toll-like receptors [recep- 
tores tipo toll]) situados nas celulas do sistema 
imune. 0 acoplamento ativa o fator nuclear ci- 
tosolico (NF-kB) que estimula a transcri^ao de 
citocinas no nucleo da celula. Em consequencia, 
sao liberadas intercitocinas, como o fator de 
necrose tumoral a (TNF-a) e a interleucina-1 p, 
que causam inflama^ao e agravam direta ou 
indiretamente, por meio da libera^ao de outros 
mediadores, a sintomatologia do choque septi¬ 
co, cujo resultado pode ser a falencia multipla 
de orgaos. 

A indu^ao da COX-2 e urn mecanismo que 
atua como agravante na sepse por aumentar a 
produ^ao de prostaglandinas. Esses derivados 
do acido araquidonico estimulam rea^oes infla- 
matorias, baixam o limiarda dore causam febre. 

E impossfvel dizer o que e responsa- 
vel pela evolu^ao da doen^a entre as varias 


possibilidades individuais. Serao decisivos a 
gravidade da infec^ao primaria, o estado geral 
do paciente, qual patogeno desencadeou a 
sepse, quantos orgaos estao envolvidos e quao 
precoce e consistente e o tratamento institufdo 
e realizado. 

0 tratamento do choque septico 
(► Fig. 39. 6B) pode ser dividido nas medidas 
necessarias imediatas e aquelas que sao to- 
madas conforme a evolu^ao do quadro clfnico. 
Com maior urgencia, deve serfeita a higieniza- 
9 ao cuidadosa e iniciado o tratamento anti- 
-infeccioso. Frequentemente a neutraliza^ao 
do foco infeccioso pode requerer procedimento 
cirurgico. Independentemente disso, deve ser 
administrado urn antibiotico (ou quimioterapi- 
co) imediatamente antes mesmo de se conhe- 
cer o patogeno e sua sensibilidade. Deve ser 
administrado urn farmaco com o maior espec- 
tro possfvel e a maior dosagem tolerada. Apos a 
identifica^ao bacteriana, pode ser utilizado urn 
farmaco especffico. 

Tambem e urgente controlar a hipotensao, 
que pode comprometer o funcionamento de 
varios orgaos, como o cora^ao, os pulmoes, os 
rins e o cerebro por fluxo sangufneo insuficien¬ 
te. Alem de reposi^ao de volume com solu^oes 
salinas, e necessario o uso de vasoconstritor 
para obter-se uma pressao arterial suficiente. 
Fala-se de tratamento por catecolaminas diri- 
gido pelo volume. Ainda e necessario prevenir 
atrombose. 

Outras medidas sao necessarias conforme a 
evolu^ao da situa^ao (p. ex., respira^ao assisti- 
da). Na insuficiencia renal, e necessaria a dialise. 
Afebrealta podesercontrolada porantipiretico 
(paracetamol), e dores intensas, com analgesi- 
cos. E desaconselhado o uso de sedativos. Deve 
ser destacado que o uso de corticosteroide 
no choque septico e pouco positivo na evolu^ao 
do quadro clfnico. 
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i— A. Choque septico: origem e tratamento- 
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334 40.1 Doenga de Parkinson 


Farmacos antiparkinsonianos 

Ao desejar realizar um movimento, impulsos 
originados no cortex motor se deslocam por 
meio da medula espinal ate os musculos corres- 
pondentes. Ao mesmo tempo, sao encaminha- 
dos impulsos por meio de diversos segmentos 
cerebrais para a coordena^ao do padrao de mo¬ 
vimento e que enviam respostas de volta ao cor¬ 
tex cerebral. Um desses entroncamentos mo- 
tores desloca-se por meio do cerebelo e outro 
pelos ganglios da base. Um disturbio localizado 
nos ganglios da base e denominada doenqa de 
Parkinson (“paralisia vacilante”). Os sinais e sin- 
tomas dessa doen^a, que ocorre geralmente em 
uma idade avangada, sao tremores em repouso, 
rigidez muscular (rigor), sedentarismo (acine- 
sia) e crescente comprometimento da qualida- 
dedevida. 

0 disturbio primario e a degenera^ao de 
celulas ganglionares na substancia negra, 
cujos neuronios dopaminergicos se projetam 
(via nigro-estriatal) para o corpo estriado (es- 
pecificamente o nucleo caudado e o putame) 
e exercem influence inibidora. E nesse ponto 
tambem que terminam os neuronios colinergi- 
cosestimulantes. 

As medidas farmacoterapeuticas tern o ob- 
jetivo de tentar compensar a deficiencia estria- 
tal de dopamina (DA) ou suprimir a atividade 
colinergicaexcessiva. 

► L-Dopa. Como se trata de uma deficiencia 
de dopamina no SNC, ela precisa ser compensa- 
da. Porem, como catecolamina polar, a DA nao 
atravessa a barreira hematencefalica. Por isso, 
utiliza-se o precursor natural, L-di-hidroxifeni- 
lalanina (levodopa, L-dihydroxyphenylalonine ou 
L-dopa), que e transportado como aminoacido 
atraves da barreira hematencefalica por um 
carregador de aminoacidos e descarboxilado no 
local pela dopa-descarboxilase. 

Fora do cerebro, tambem ocorre forma^ao 
de DA com a L-dopa administrada. Nos orgaos 
perifericos, essa DA nao e necessaria e so pro- 
voca efeitos indesejados (emese e hipotensao). 
A produ^ao de DA na periferia pode ser evita- 
da pelos inibidores de dopa-descarboxilase 
( carbidopa , benserazida) que nao atravessam 


a barreira hematencefalica, preservando a 
descarboxila^ao cerebral. 

Pode ocorrer hipercinesia e disturbios psf- 
quicos como consequencia de concentra^ao 
elevada de DA no cerebro. 

► Agonistas no receptor da dopamina. 

A deficiencia de dopamina no estriado pode ser 
compensada pelos derivados do acido lisergico, 
como bromocriptina (p. 128), lisurida, pergoli- 
da e cabergolina. Esses derivados podem lesar 
a estrutura e a fun^ao das valvulas cardfacas. 
Outros agonistas DA que, entretanto, nao deri- 
vam do acido lisergico sao pramipexol, ropinirol 
e rotigotina (este ultimo para administra^ao 
transcutanea). 

► Inibidores da monoaminoxidase B 
(MAO-B). A MAO-B pode ser inibida pela selegi- 
lina ou pela rasagilina. A degrada^ao das aminas 
biogenicas em orgaos perifericos nao e afetada 
devidoa MAO-A permanecerfuncional. 

► Inibidores da catecolamina-O-metiltrans- 
ferase (COMT). A entacapona, farmaco que 
nao chega ao SNC, inibe a degrada^ao perife- 
rica de L-dopa pela COMT e, assim, aumenta 
a disponibilidade de L-dopa para o cerebro. 
A tolcapona, que momentaneamente esta fora 
de comercializa^ao, e um farmaco de reserva 
que tern acesso ao SNC. 

► Anticolinergicos. Os antagonistas dos 
colinoceptores muscarmicos de a^ao central 
(p. 128), como o biperideno permitem deprimir a 
predominance relativa da atividade colinergica 
(em particular, o tremor). Praticamente nao tern 
importance, pois os efeitos colaterais atropfni- 
cos limitam a dosagem tolerada. 

► Amantadina. Nos estagios iniciais da 
doen^a ou na crise acinetica, pode ser utili- 
zada a amantadina. Seu mecanismo de a^ao 
e, provavelmente, o bloqueio dos receptores 
de glutamato do tipo NMDA e, por fim, o 
comprometimento da libera^ao de ACh. 

0 tratamento da doen^a de Parkinson avan- 
^ado exige a administrated associada dos far¬ 
macos para mitigar os sintomas dessa grave 
conditao. Comumente, desenvolvem-se sinais 
adicionais da degenera^ao central. 
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i— A. Farmaco antiparkinsonianos - 
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336 40.2 Epilepsia 


Antiepilepticos 

A epilepsia e uma doen^a cerebral cronica de 
diversas etiologias caracterizada por episodios 
paroxisticos recorrentes, estimula^ao descon- 
trolada dos neuronios cerebrais e dura^ao 
limitodo. 0 termo epilepsia, portanto, nao se 
refere ao ataque, mas ao subjacente mau fun- 
cionamento do cerebro. A atividade eletrica, 
envolvendo maior ou menor parte do cerebro, 
pode ser demonstrada no eletrencefalogra- 
ma (EEG) como atividade sincronizada (► Fig. 
40.2A) e pode se manifestar por fenomenos 
motores, sensoriais, psiquicos e vegetativos. 
Como nao apenas a regiao cerebral afetada pela 
excita^ao eletrica como tambem as causas da 
excitabilidade anormal podem diferir, a epilep¬ 
sia manifesta-se de varias formas. Sob aspecto 
farmacoterapeutico, sua classifica^ao pode ser: 

• Fenomenologica, conforme o tipo de ata¬ 
que: focal ou generalizado; 

• Etiologica, conforme a causa do ataque: sin- 

tomatica/estrutural (cerca de 85% dos casos) 

ou idiopatica/genetica (cerca de 15%). 

Os ataques sintomaticos, em geral, sao focais, 
mas podem se ampliar em urn ataque genera¬ 
lizado (grande mal). Os ataques idiopaticos sao 
generalizados desde o infcio (p. ex., ausencias, 
ataques mioclonico-impulsivos, grande mal). 

Para estabelecer o diagnostico e a classifi- 
ca^ao, usa-se anamnese, grava^oes em video 
das crises no lar, mensura^ao das correntes ele- 
tricas cerebrais (EEC), ilustra^oes da estrutura 
cerebral (ressonancia magnetica nuclear), entre 
outros. 

0 objetivo do tratamento e a preven^ao das 
crises/ataques. A cura da epilepsia e, ate o mo¬ 
menta, quase impossivel, pois as pesquisas das 
causas dos disturbios estruturais e funcionais 
ainda estao longe de ser concluidas. Por essa 
razao, e necessario urn tratamento por toda 
a vida com o objetivo de prevenir os ataques, 
exceto quando a causa da epilepsia deixou de 
existir. 

A dura^ao curta de urn ataque epileptico 
torna o tratamento farmacologico agudo quase 
impossivel. Somente no caso do estado epilep¬ 
tico (sucessao de ataques convulsivos tonico- 
-clonicos) e indicado tratamento agudo - geral- 
mente com benzodiazepina administrada por 
via IV ou, em alguns casos, por via bucal, nasal 
ou retal. 

Para desencadear o ataque epileptico, sao 
necessarias celulas “marca-passo”. Elas diferem 


das outras celulas nervosas por seu potencial de 
membrana instavel; isto e, depois que o poten¬ 
cial de a^ao termina, a corrente despolarizante 
persiste. 

A interven^ao terapeutica visa estabilizar o 
potencial de repouso neuronal e, assim, dimi- 
nuir a excitabilidade. Em formas especificas de 
epilepsia, procura-se alcan^ar a total supres- 
sao dos ataques. Para o tratamento de longo 
prazo inicial da epilepsia focal, sao importantes 
a lamotrigina e o levetiracetam; para a epilepsia 
generalizado, o valproato. Antiepilepticos que 
apresentam como efeito adverso indu^ao ou 
inibi^ao de enzimas devem ser evitados. Isso 
evita nao apenas intera^oes farmacocineticas 
entre os anticonvulsivantes como tambem 
evita dificuldades futuras, considerando o tra¬ 
tamento por toda a vida quando, por outras 
indicates, precisam ser administrados outros 
medicamentos. A dosagem do antiepileptico 
deve ser aumentada gradualmente ate que nao 
ocorram mais ataques ou ate que os efeitos ad- 
versos se tornem intoleraveis. Somente quando 
o monotratamento com diversos farmacos e 
mal sucedido, faz-se a troca para urn farmaco 
de segunda linha ou tenta-se uma associa^ao 
(adi^ao) (► Fig. 40.2B), atentando para o risco 
de intera^ao farmacocinetica (ver a seguir). 

0 essencial e que a excitabilidade possa ser 
diminuida mediante inibi^ao dos neuronios 
excitatorios ou ativa^ao dos inibidores. 0 trans- 
missor utilizado pela maioria dos neuronios 
excitatorios e o glutamato, e a maioria dos 
inibidores utilizam o CABA. 

Os receptores de glutamato compreendem 
tres tipos, dos quais o denominado receptor 
NMDA tern a maior importance sob aspecto te- 
rapeutico. (0 /V-metil-D-aspartato e urn agonis- 
ta seletivo sintetico.) Esse receptor e urn canal 
ionico ativado por ligante que, sob estimula^ao 
com glutamato, permite a entrada de ions sodio 
e calcio na celula. Para o CABA inibidor, e impor- 
tante urn receptor canal ionico de cloreto cuja 
fun^ao pode ser refor^ada pela liga^ao em urn 
local alosterico. 

Os benzodiazepmicos aumentam a ativa^ao 
do receptor GABA a por via alosterica (p. 222) 
mediante libera^ao fisiologica de CABA. Ha uma 
entrada de cloro na celula, o que dificulta sua 
despolariza^ao. A tiagabina bloqueia a remo^ao 
do CABA da fenda sinaptica, diminuindo sua 
capta^ao. A vigabatrina inibe a metaboliza^ao 
enzimatica do CABA (► Fig. 40. 2B). 
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|— A. Ataques epilepticos, EEG e antiepilepticos - 




i— B. Indicates e sele^ao de antiepilepticos - 



Figura40.2 
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338 40.2 Epilepsia 


Na ► Figura 40.3, estao reunidas as frases de 
efeito ( slogans ) das informa^oes especializadas 
dos fabricantes dos medicamentos. Os meca- 
nismos de a^ao dos anticonvulsivantes citados 
mais frequentemente sao: 

• Bloqueio de canais ionicos de Na + e Ca 2+ des- 
polarizantes, estimulantes; 

• Estimula^ao de canais de l< + repolarizantes, 
inibidores da estimula^ao; 

• Inibi^ao de receptores ativadores, como, por 
exemplo, receptores de glutamato; 

• Ativa^ao de receptores inativadores, como, 
por exemplo, receptores GABA. 

Na maioria dos casos, o mecanismo molecular 
de agao dos antiepilepticos nao e conhecido 
precisamente. Considerando a complexidade 
da fun^ao cerebral, que tambem nao e bem 
conhecida, isso nao e uma surpresa. 0 farma- 
cologista experimental que esta a procura 
do mecanismo molecular de a^ao e tornado a 
simplificar o complexo sistema em urn modelo. 
Isso significa ao mesmo tempo afastar-se da 
situa^ao real. Assim, o eletrofisiologista, para 
avaliar a a^ao de urn farmaco em urn determi- 
nado tipo de canal ionico, precisa “desligar” 
outros canais que interferem. Medir a liga^ao 
de farmacos em possiveis estruturas-alvo pode 
ser feito em suspensoes de membranas de ce- 
lulas alteradas geneticamente (p. ex., celulas 
ovarianas de hamster chines) que receberam 
o gene para a estrutura-alvo desejada. As me- 
didas feitas em homogenados de membranas 
significa, porem, que a diferen^a de potencial 
entre os lados interno e externo foi anulada. 
Com esse fundamento, nao se pode concluir 
que o mecanismo de a^ao molecularobservado 
no laboratorio e decisivo para o complexo me¬ 
canismo terapeutico. 

Pragmaticamente considerado, o conhe- 
cimento do mecanismo molecular satisfaz a 
necessidade de causalidade do homem; e, no 
entanto, secundario para o valor clfnico de urn 
farmaco. Terapeuticamente, vale a comprova- 
to da eficacia (p. ex., o significado estatistico 
da redu^ao da frequencia dos ataques), a com- 
patibilidade (menor quantidade/intensidade de 
efeitos adversos) e a utilidade (uma significativa 
melhora na qualidade de vida do doente). 

Todos os antiepilepticos podem provocar 
efeitos adversos, embora em graus diferentes. 
Sedagao, dificuldade de concentragao e retardo 
psicomotor oneram praticamente todos os tra- 
tamentos antiepilepticos. Alem disso, alteragdes 


cutaneas e hematologicas podem levar a troca do 
antiepileptico. Fenobarbital, primidona e fe- 
nitoina podem levar a osteomalacia (profilaxia 
com vitamina D) ou a anemia megaloblastica 
(profilaxia com folato). Durante o tratamento 
com fenitoina, cerca de 20% dos pacientes po¬ 
dem apresentar hiperplasia gengival. 

A carbamazepina tern efeito antidiuretico 
(sensibiliza os ductos coletores para a vaso- 
pressina —> intoxica^ao por agua). Alem disso, 
a carbamazepina e utilizada no tratamento da 
neuralgia do trigemeo e dores neuropaticas. 

Valproato, carbamazepina e outros anticon¬ 
vulsivantes aumentam o risco teratogenico. 
Apesar disso, o tratamento deve continuar du¬ 
rante a gestagao, pois, para o feto, o risco por 
uma convulsao da gestante e maior. Contudo, 
deve-se empregar a menor dosagem profilati- 
ca eficaz e tentar prevenir os defeitos do tubo 
neural com administra^ao de doses elevadas de 
acidofolico. 

Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e 
outros anticonvulsivantes induzem as enzimas 
hepaticas responsaveis pela biotransforma^ao 
de farmacos. A associagao de anticonvulsivantes 
entre si, mas tambem o uso simultaneo de ou¬ 
tros farmacos, pode causar intera^oes relevan- 
tes clinicamente (monitorar as concentrates 
plasmaticasl). 

Nas convulsdes em crianqas, deve-se diag- 
nosticar se e epilepsia ou a denominada “con¬ 
vulsao febril”, que ocorre no aumento da tem- 
peratura ou em febres altas. Se for este o caso, 
nao sao indicados antiepilepticos, mas medidas 
para diminuir a temperatura corporal (p. ex., 
antipireticos). No caso de epilepsia, utiliza-se, 
como em adultos, os antiepilepticos de forma a 
evitar as crises, o que pode ser diffcil. As epilep¬ 
sias infantis podem desaparecer espontanea- 
mente. Essa feliz evolu^ao nao deve ficar sem 
urn tratamento criterioso e prolongado com 
antiepilepticos. 

Deve-se notar que uma serie de farmacos 
baixam o limiar convulsivo (p. ex., neuro- 
lepticos, o tuberculostatico isoniazida, dosa- 
gens elevadas de antibioticos |3-lactamicos) 
e, por isso, sao contraindicados nos pacientes 
epilepticos. 

As benzodiazepinas sao menos indicadas 
para os tratamentos de longa dura^ao devido 
ao desenvolvimento de tolerancia, mas sao far¬ 
macos de escolha nos casos de estado epileptico 
(veranteriormente). 
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- A. Possiveis locais de a^ao dos antiepilepticos (segundo informa^oes tecnicas dos - 
fabricantes; situa^ao de maio de 2014) 


Carbamazepina. p.Jegreto^^.^ re(Juz a 

Acetato de eslicarbazepina, Zebinix®* 
“...mecanismo de a^ao exato... nao conhecido... 
estabiliza o canal de sodio voltagem- 
-dependente no estado inativo...” 


Lamotrigina, ^gem do canal de 

dependente de a?ao e ' 9 inib e... descar gas 


Zonisamida, Zonegran®"... parece... atuar 
em canais de sodio e de calcio voltagem- 
-dependentes... alem disso... a^ao moduladora 
na inibigao neuronal mediada porGABA...” 

Gabapentina, Meurontin® “ „ 

a ?ao e desconhecido f . " m0 me canismo de 

local de ligagao a subunidad ficado corT| o 

Retigabina, Trobalt® “...abre canais de potassio 
nos neuronios (KCNQ2... e KCNQ3...). Estabiliza 
o potencial de membrana... Muta^oes dos canais 
KCNQ sao a base de outras doengas hereditarias 
humanas, incluindo epilepsia (KCNQ2 e 3)... 
outros mecanismos... ainda precisam ser 
completamente investigados.” 

benzodtazepinas ^a'Jo ant'* c ? mo outras 

ZL P °T te d0 WosoZT SiVante ~ 

otencia/izador... GABA. ” 

r^hatril®* “ ..inibidorpotente e 

Tiagabina, Gabatnl inibe n os nervos 

rSs'g&entodaconcentra^odo 

GABA no cerebro 

Etossuximida, p. ex., Pednidan® “... mecanismo 
de agao ainda desconhecido; entre outras, foi 
encontrada uma agao inibidora da degradagao 
do GABA...” 

l^mpaneU^mp^-PJ^ onistas | 
representante ' do recepto r 


Fenobarbital, Gardenal® “... Dosagens que previnem 
convulsoes no camundongo sao menores do que 
as dosagens que promovem sedagao em geral...” 


..possu\a^° dt ave\s 

sSgSsssss-* 

e deve atuar 

\n\b'd° raS ' 

t.® “ n mecanismo de aqao 
Lacosamida, Vimpat _, jd tota lmente.. 

zs^rS**-** 

sddiovoltagem-dependente... 

modu\aaa^ dade 

•da \nove\ou® eU estado 

Rufina Tdes6d\oeP^' on9a 
de cana J d „ 

Levetiracetam, P^ex. KePP + r a -; adQ pof 

parcialmente o fluxo deLa de Cg , + 

canais do tipo N, - 1 . ve sicula sinaptica 

da sreservasintraneurona»s...v 

proteina 2 A...” 


Pregabalina, Lyrica® “...liga-se a uma unidade 
auxiliar (proteina alfa2-delta) do canal de calcio 
voltagem-dependente no SNC.” 

nonakpne® “...aumento da 

Addo valproico, Depakene ^ 

Inib'nao mediadaP 0 abofcmo do GABA 

pr e-sinapnco sobre . ^ nQS canals 

Estiripentol, Diacomit®* “pareceaumentar... 
o GABA... Aumenta o tempo de abertura... 
do canal ionico do cloreto-receptor de GABA a 
por mecanismo similar aos barbituricos...” 

Wgabatr/na, Sabril® “ 
concentragao de GABa" in a- 0 da 
6 5eletiva * «BA-transa m ina?e 0 .!- reVerSlVel 


Felbamato, Taloxa®* “... o mecanismo 
exato ainda nao e conhecido... nao tern... 
a^ao inibidora no GABA... ligagao ao receptor.. 
nem agao antagonista ao NMDA...” 


Figura 40.3 


*N. de R.T. Medicamentos nao disponiveis no Brasil. 
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340 40.3 Enxaqueca 


Enxaqueca e seu tratamento 

► Sintomatologia. Essa forma de dor de 
cabeqa intensa e episodica acomete cerca de 
10% das pessoas (Europa Ocidental e Estados 
Unidos). As mulheres tern o dobro da inciden- 
cia dos homens. Sintomas acompanhantes 
sao comuns - quase sempre nauseas, eme- 
se e, nao raro, hipersensibilidade sensorial 
(► Fig. 40.4A). Os ataques de enxaqueca (ou 
migronea) duram, em media, 24 horas (amplitu¬ 
de de 4 a 72 horas) e repetem-se todos os me- 
ses ou ainda mais frequentemente. Uma aura 
(“premoni^ao”) pode preceder o ataque (cerca 
de urn ter^o dos casos), com frequencia na for¬ 
ma de disturbios visuais (p. ex., sensa^ao de ver 
contornos em forma de seteiras ou “fortifica- 
<;oes” como dos antigos castelos ou fortes) ou 
tambem disturbios da fala. A aura dura menos 
de 1 hora e desaparece antes do infcio da cefa- 
leia. Raramente, ocorre aura sem enxaqueca. 
Os desencadeantes do ataque sao, por exem- 
plo, menstrua^ao, altera^ao do ritmo sono/vi- 
gflia, alfvio psfquico ou estresse ou consumo de 
vinhotinto ou outra bebida alcoolica. 

► Fisiopatologia. A dor parte das meninges e 
seus vasos (► Fig. 40.4B). 0 tecido cerebral pro- 
priamente dito nao e sensfvel a dor. A dor resulta 
da dilata^ao das arterias e arterfolas associada 
com uma rea^ao inflamatoria local asseptica. 
Os desencadeantes sao mensageiros liberados 
(desnecessariamente) pelas fibras nervosas que 
inervam os vasos. 

Os sintomas sensoriais que acompanham a 
enxaqueca, bem como a aura, sao resultado de 
disturbios funcionais dos neuronios. 

Atualmente, presume-se como ponto co¬ 
mum inicial o tronco encefalico. Poderia ser 
uma fraqueza funcional de canais ionicos devi- 
do a uma varia^ao genetica na sua sequencia de 
aminoacidos e que se manifesta sob determina- 
dasprecondi<;6es. 

► Tratamento e profilaxia. 0 tratamento e 
sintomatico (► Fig. 40.4C) e e dificultado pelos 


sintomas acompanhantes, nauseas e emese, 
que impedem a administrate oral. A metoclo- 
pramida ou a domperidona sao antagonistas 
dos receptores D 2 da DA (p. 128) que atuam 
como antiemeticos na enxaqueca e aceleram 
o esvaziamento gastrico, permitindo, assim, o 
uso de analgesicos por via oral. 0 acido acetil- 
salicilico (1.000 mg, de a^ao eficaz em especial 
como lisinato para inje^ao) e urn medicamento 
confiavel contra a enxaqueca. O paracetamol 
(1.000 mg, dispomvel como supositorio) e os 
AINEs como o ibuprofeno, o diclofenaco ou o 
naproxeno tambem sao uteis. 

Pode ser obtido urn efeito melhor do que o 
do acido acetilsalicflico com as triptanas, cujo 
prototipo e a sumatriptana. Elas tambem ali- 
viam os sintomas acompanhantes: nauseas, 
emese, hipersensibilidade sensorial. As tripta¬ 
nas estimulam os receptores 5-HT 1B e 5-HT 1D 
(p. 132), inibindo a libera^ao neuronal de neu- 
ropeptideos pro-inflamatorios, e contraem as 
arterias menmgeas. Diferentemente do acido 
acetilsalicflico, por exemplo, as triptanas nao 
atuam nas cefaleias tensionais. Como efeito 
adverso pode aparecer, entre outros, a sensa- 
^ao de aperto toracico. As triptanas sao con- 
traindicadas na presen^a de doen^as vasculares 
(p. ex., coronariopatias). As triptanas recentes 
sao: almotriptana, eletriptana e frovatripta- 
na, naratriptana, rizatriptana, zolmitriptana. 
A importancia dos alcaloides secais ergota- 
mina e di-hidroergotamina esta diminuindo. 
Esses farmacos sao agonistas no receptor 
5-HT 1b /id e uma s ^ rie de outros receptores. 
Os efeitos adversos sao nauseas, emese, dor de 
cabe^a permanente (no uso cronico), disturbios 
devasculariza(;ao(ergotismo)e fibrose (p. 128). 
As triptanas e os alcaloides secais nao podem 
ser utilizados juntos. 

A utilidade na profilaxia das crises esta bem 
estabelecida para o (3-bloqueador metoprolol 
e propranolol, para a flunarizina (mecanismo 
molecular dea^ao naoesclarecido)eovalproato 
utilizado principal como antiepileptico. 
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i— A. Sintomas - 


Aura 

(em alguns 
pacientes) 
Estfmulosefalhas 
neurologicas, 
p. ex., disturbios 
visuais (visao em 
zigue-zague) 


B. Fisiopatologia - 



Crise de enxaqueca 

Dor de cabega 

Unilateral, palpitante; 
media a intensa; 
aumenta com 
movimento ou 
exercfcios 
Sintomas 
acompanhantes 
Nauseas, emese, 
hipersensibilidadea 
estfmulos oticos, 
opticos e olfatorios 


Vasodilatagao 
e inflamagao 
neurogenica 
perivascular; dor 



Eferencia 
vasomotora 


Disfungao decanal 
ionico tipo ataque 
notroncoencefalico? 


|— C. Tratamento e profilaxia 


Analgesicos 
nao opioides 

Acido acetilsalidlico 
VO ou 

IV & <P 

ou Paracetamol VO retal 


Antiemetico 

Metoclopramida 
VO retal, IM, IV 


Triptano 

Agonistas 5-HT 1B/1D 

p. ex., sumatriptana 
VO retal, nasal, SC 


<0 





Tambem combatem 
as nauseas e emese 

Contraindicagao: 
doengas vasculares 


Alcaloides do ergot, agonistas nos 
receptores 5-HT 1B/1D , D 2 , + a 2 , 

e outros 

(Di-hidro)ergotamina 
IM ,'^<0 ^ retal 

Nauseas, emese, no uso cronico 
disturbios de vascularizagao, 
dor de cabega contmua 


+ 

Antiemetico 


Para a profilaxia 


I 5 Escolha: p-bloqueador (metoprolol, propranolol) ou flunarizina 


Figura 40.4 
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342 40.4 Emese 


Emese e antiemeticos 

A emese e o esvaziamento retrograde) do esto- 
mago. 0 esfincter pilorico fecha-se enquanto 
a cardia e o esofago relaxam, permitindo que 
o conteudo gastrico seja propelido em dire^ao 
oral por contra^oes sfneronas for^adas das pa- 
redes musculares abdominais e pelo diafragma. 
0 fechamento da glote impede a entrada na 
traqueia. Ceralmente, ocorrem saliva^ao e bo- 
cejos prodromicos. A coordena^ao entre essas 
diferentes etapas ocorre pelo centro bulbar 
do vomito, o qual pode ser ativado por diversos 
estfmulos. Esses podem se originar no aparelho 
vestibular, por informa^des visuais, olfatorias 
e gustatorias, bem como nas terminates ner- 
vosas sensiveis da mucosa do trato digestorio 
superior. Experiences psiquicas tambem po¬ 
dem ativar o centro emetico. Os mecanismos 
subjacentes a cinetose (enjoo do movimento) 
e ao vomito durante a gesta^ao continuam 
desconhecidos. 

Substancias polares nao alcan^am o centro 
emetico diretamente, pois ele esta protegido 
pela barreira hematencefalica. Contudo, elas 
podem excitar o centro indiretamente median- 
te a ativa^ao dos quimiorreceptores na area 
postrema. 

► Tratamento antiemetico. Vomitar pode 
ser uma rea^ao organica util, permitindo, por 
exemplo, a elimina^ao de venenos ingeridos. 
Os farmacos antiemeticos sao utilizados para 
prevenir a cinetose, a emese da gesta^ao, as 
emeses causadas por medicamentos e as pos- 
-cirurgicas, bem como o vomito decorrente da 
radioterapia. 

Cinetose. Administrados preventivamente, 
o parassimpaticolftico escopolamina (p. 126) 
e os anti-histamfnicos (p. 130) do tipo di- 
fenilmetano (p. ex., difenidramina, meclozi- 
na) podem suprimir os sintomas da cinetose. 
A atividade antiemetica nao e uma propriedade 
compartilhada por todos os parassimpaticolfti- 
cos ou anti-histamfnicos. A eficacia dos antie¬ 
meticos mencionados depende da situa^ao do 
indivfduo naquele momento (reple^ao gastrica, 
consumo de alcool), das condi^oes ambientais 
(p. ex., o comportamento de companheiros 


de viagem) e do tipo de movimento ocorrido. 
Os farmacos devem ser ingeridos 30 minutos 
antes do infeio da viagem, e a administrate 
deve ser repetida a cada 4 a 6 horas. A escopo¬ 
lamina aplicada por via transcutanea por meio 
de urn adesivo 6 a 8 horas antes da viagem pode 
conferir uma prote^ao eficaz por ate 3 dias. 

A emese gestacional costuma ocorrer no 
primeiro trimestre; o tratamento coincidira, 
entao, com o perfodo de maxima vulnerabili- 
dade fetal as lesoes qufmicas. Portanto, os an¬ 
tiemeticos (anti-histamfnicos ou neurolepticos) 
somente devem ser utilizados quando o vomi¬ 
to contfnuo amea^ar o equilfbrio eletrolftico 
e hfdrico em urn grau que coloque em risco o 
propriofeto. 

► Emese induzida por farmacos. Para preve¬ 
nir o vomito apos aplica^ao de quimioterapico 
anticancer (especialmente com cisplatina), 
sao apropriados os antagonistas de receptor 
da 5-HT 3 : ondansetrona, granisetrona e tro- 
pisetrona. Isso diz respeito a emese que ocorre 
diretamente apos a administraqao do citostatico. 
0 aprepitanto tambem e util contra a emese 
causada por citostaticos. Esse farmaco blo- 
queia, como antagonista, o receptor da neu- 
rocinina por meio do qual a substancia P ativa 
o centro emetico. Diferentemente das “setro- 
nas”, tambem atua bem contra a emese tardia 
que ocorre apos latencia. 0 fosaprepitanto e 
urn precursor do aprepitanto para uso IV. Tam¬ 
bem devem ser considerados os antagonistas 
no receptor D 2 da DA, como a metoclopramida 
(pode ocorrer discinesia) e a domperidona (nao 
alcanna o SNC), ou tambem os neurolepticos 
(p. ex., levomepromazina, haloperidol, p. 232), 
em alguns casos em combina^ao com glicocor- 
ticoides (dexametasona). A emese por anteci- 
paqao de urn proximo ciclo de quimioterapia e 
de origem psfquica e pode ser combatida com 
tratamento comportamental ou ansiolfticos do 
grupo de benzodiazepinas. 

A emese pos-cirurgica, durante a radiotera¬ 
pia, por uremia ou em doen^as causadoras de 
aumento da pressao cerebral tambem sao con- 
troladas com neurolepticos ou metoclopramida. 
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Visao 


Area postrema 


Olfa^ao 


Gustagao 


Termina^oes nervosas 
sensitivas na boca, 
na faringe e no estomago 


Quimiorreceptores 
(vomito induzido 
porfarmacos) 

“VV 


h 3 c v Parassimpaticolfticos 


IN 


ch 2 oh 
O-C-CH 


Antagonistas D 2 da dopamina 

V n " h 


Escopolamina 




Antagonistas de 
receptor Nl< 1 


■cl 

Domperidona 


Anti- 

-histammicos 


Aprepitanto 


Q, 

6 

Meclozina - 


:xx' 


och 3 

/ 2 H 5 
C-NH-CH 2 "CH 2 —N 
11 

0 C 2 H 5 

Metoclopramida 

ch 3 


CH ■ N N-CH 2 


Ondansetrona 
Antagonistas de 5-HT 3 


Quimior¬ 
receptores 


Vomito 

psicogenico 


Vomito da gesta^ao 


I— A. Causas para emese de origem central, antiemeticos 


Cinetose 

p. ex., doen^a do mar 
(mareio) 


Figura40.5 
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344 40.5 Disturbios do sono 


Disturbios do sono e hipnoticos 

0 sono e uma pausa de descanso do SNC que 
deveria durar cerca de 7 horas por dia. Os dis¬ 
turbios do sono que levam ao deficit crdnico de 
sono sao frequentes, reduzem o desempenho 
corporal e impedem a sensa^ao de bem-estar. 
A insonia pode decorrer de diversas causas (que 
devem ser esclarecidas antes da prescri^ao 
de medicamentos): (a) intenso disturbio emo- 
cional; (b) condi^oes inadequadas no quarto 
onde a pessoa dorme (muito rufdo, calor, etc.); 
(c) habitos incorretos (alimenta^ao “pesada” ou 
ingestao de cafe forte antes de deitar ou falta de 
atividade ffsica durante o dia); e (d) doen^as gra¬ 
ves que cursam com dores e/ou tosse. 

0 terapeuta procura ajudar conforme a situa- 
^ao: nos casos (b) e (c), e incorreto prescrever 
hipnoticos. As vftimas da condi^ao (b), o me¬ 
dico apenas pode esclarecer a situa^ao e fazer 
sugestoes. As pessoas de (c), deve ser recomen- 
dada uma mudan^a, com urgencia, dos modos 
de vida para modos mais saudaveis. No entanto, 
somente pacientes sensatos terao sucesso. 

Se a insonia decorre de profunda tristeza ou 
estresse psicologico emocional, estamos diante 
de uma situa^ao que pode ser resolvida/ame- 
nizada com a prescri^ao de um hipnotico. 
No caso de pacientes gravemente enfermos, 
nao se deve hesitar em prescrever hipnoticos 
bonsede longaa^ao. 

Dos hipnoticos nao so e exigido que sejam 
confiaveis, mas tambem que tenham um amplo 
indice terapeutico. Assim, os barbituricos, que 
atuam como bons hipnoticos, foram abando- 
nados por serem frequentemente utilizados 
em tentativas de suicfdio. A introdu^ao das 
benzodiazepinas (p. 222) e seu emprego como 
hipnoticos foram umavan^o, poiscom elas “nao 
e possfvel cometer suicfdio”. 

Do grupo das benzodiazepinas, o brotizolam 
e um bom hipnotico indutor do sono. 0 triazo¬ 
lam de a^ao curta provoca, de modo paradoxal, 
casos de excita^ao, medo e comportamento 
agressivo, motivo pelo qual foi inclufdo entre os 


farmacos controlados em alguns pafses. Atuam 
como sonfferos nitrazepam, temazepam, lo- 
razepam e alguns outros derivados. Dependen- 
do da dosagem, esses farmacos atuam como 
calmantes, sedativos, indutores do sono e, por 
fim, constrangem o sono. Dosagens excessivas 
nao provocam depressao respiratoria. Deve ser 
lembrado o antfdoto especffico, flumazenil. 

Alguns farmacos que possuem o mesmo 
mecanismo de a^ao das benzodiazepinas, mas 
que tern outra estrutura qufmica, tambem sao 
bons hipnoticos. Pelo fato de todos iniciarem 
com a letra “z”, sao ironicamente denominados 
substancias Z. 0 indutor de sono zolpidem e 
comercializado em tres preparados; a zopiclo- 
na, em dois; e a zaleplona, somente no produto 
original (situa^ao de 2014). 

0 hormonio epifisario melatonina, que 
comanda o ritmo circadiano e e secretado em 
maior quantidade a noite, e pouco ativo como 
medicamento contra disturbios primarios do 
sono. 

Todos os hipnoticos citados ate agora reque- 
rem prescri^ao controlada. Contudo, nessa area 
ainda existem dezenas de preparados de “venda 
livre”. Citam-se primeiramente os antigos anti- 
-histammicos (p. ex., doxilamina e difenidrami- 
na) que tern efeitos colaterais hipnotico-sedati- 
vos fracos. Esse efeito colateral e utilizado como 
“soporffero”. Esses farmacos nao sao recomen- 
daveis, mas estao presentes no mercado em 
inumeros medicamentos. 

Mencionam-se, ainda, os inumeros fitofar- 
macos: valeriana, lupulo, melissae outros. Esses 
fitoterapicos nao tern a^ao cientificamente 
comprovada, mas seu consumo faz parte do 
ritual de sono de muitas pessoas. Isso tambem 
vale para os preparados homeopaticos. Isso 
sinaliza que os disturbios do sono respondem 
muito bem a medidas psicoterapeuticas. 
Medidas comportamentais (palavras-chave: 
higiene do sono, terapia de controle de estfmu- 
los, restri^ao de sono) permitem a renuncia aos 
hipnoticos e uma cura por esfor^o proprio. 




40.5 Disturbiosdosono 345 



Efeito 


Barbiturato: 

Pentobarbital 


N- 

HO —(( 

N- 

CH 3 


/C 2 H 5 


( CH-CH 3 
'° C 3 H 7 


Nao deve mais 
ser usado 
como hipnotico 



Figura 40.6 


40 doen<;as relacionadas ao snc 





















41 DOEN^AS OCULARES 


346 41.1 Glaucoma 


Tratamento farmacologico local 
do glaucoma 

Entende-se por glaucoma uma doen^a do 
nervo optico que cursa com a morte de ce- 
lulas nervosas e atrofia do nervo optico, 
causando a diminui^ao do campo visual. 
Na maioria dos casos, o paciente so percebe tar- 
diamente, pois primeiramente e atingida a peri- 
feria e somente depois o campo visual central. 

Estatisticamente, sao fatores de risco o avan- 
^o da idade, a pele escura, a heran^a familiar e 
o aumento da pressao intraocular (o normal em 
adultos e de 10 a 21 mmHg). Deve ser observa- 
do que o aumento da pressao intraocular (PIO) 
e urn fator de risco, mas nao e uma condi^ao 
necessaria para o glaucoma, pois ele pode ocor- 
rertambem em condi^ao de PIO normal. Eclaro 
que, entre os fatores de risco supracitados, so¬ 
mente a PIO podeseralterada. 

Para diminuir a pressao intraocular, dispoe- 
-se de diversos mecanismos de a^ao medica- 
mentosos. A PIO resulta da rela^ao entre a pro¬ 
duce e a drenagem do humor aquoso. 0 humor 
aquoso e secretado pelas celulas epiteliais do 
corpo ciliar e flui, apos ultrapassar o labirinto 
trabecular, pelo canal de Schlemm (setas azuis 
1 na ► Fig. 41. 1A). Essa via drena de 85 a 90% do 
humoraquoso. Uma pequena por^ao alcanna os 
vasos uveoesclerais vizinhos e, assim, o sistema 
venoso. 0 glaucoma de angulo aberto resul¬ 
ta da passagem insuficiente do humor aquoso 
atraves da rede de trabeculas, de modo que a 
drenagem pelo canal de Schlemm se torna inefi- 
ciente. Nesse tipo de glaucoma, nao ha uma re- 
laqao estavel entre o aumento da PIO e a lesao 
ao nervo optico. No glaucoma de angulo es- 
treito, muito mais raro, a iris esta diretamente 
atras da cornea, no angulo da camara, e obstrui 
a via para o canal de Schlemm. 

Para o tratamento topico do glaucoma de 
angulo aberto, podem ser utilizados os seguin- 
tes grupos de farmacos: para reduzira produgao 
de humoraquoso, (3-bloqueadores (p. ex., timo¬ 
lol), inibidores da anidrase carbonica (dorzola- 
mida e brinzolamida) e agonistas a 2 (clonidina 
e brimonidina). 

Para promover a drenagem atraves do la¬ 
birinto trabecular ao canal de Schlemm, po¬ 


dem ser utilizados parassimpaticomimeticos 
(p. ex., pilocarpina) e, atraves da via uveoesdero- 
tica, derivados da prostaglandina. A pilocarpina 
estimula o musculo ciliar e o musculo esfincter 
pupilar. A contragao de ambos amplia o arran- 
jo geometrico das trabeculas, melhorando a 
drenagem do humor aquoso. Contudo, ocor- 
re comprometimento da visao: o foco fixa-se 
na visao proxima e diminui a visao sob pouca 
luminosidade. 

A drenagem uveoesclerotica aumenta com 
os derivados das prostaglandinas latanoprosta, 
bimatoprosta e trafluprosta. Eles podem ser 
utilizados na monoterapia topica ou associa- 
dos a outros farmacos ativos. Ocorre urn efeito 
adverso peculiar: pigmenta^ao escura da iris e 
doscflios. 

0 tratamento do glaucoma de angulo fe- 
chado envolve principalmente a redu^ao da 
produ^ao do humor aquoso e procedimentos 
cirurgicos. 

A aplicaqao topica de medicamentos na 
forma de gotas oftalmicas (colfrios) e difi- 
cultada por urn problema farmacocinetico. 
0 farmaco precisa penetrar na superffcie ocu¬ 
lar (cornea e conjuntiva) ate o interior do olho 
(► Fig. 41.1B). A concentra^ao do farmaco apli- 
cado se dilui com o Ifquido lacrimal e flui pelo 
ducto lacrimal ate a mucosa nasal, onde pode 
ser absorvido. Durante a permea^ao atraves 
da cornea, ocorre o transporte por meio dos 
vasos sangumeos. A concentragao do farmaco 
que chega a camara anterior se dilui no hu¬ 
mor aquoso, e, por fim, moleculas do farmaco 
tambem sao transportadas pelos canais de 
Schlemm. Para alcan^ar a concentra^ao neces¬ 
saria no local de a^ao (10 -8 ate 10~ 6 M, depen- 
dendo do farmaco), a concentra^ao necessaria 
no colfrio e 10' 2 (dependendo da massa mole¬ 
cular equivale a 0,5 mg por gota). A quantida- 
de de farmaco contido em uma simples gota e 
grande o suficiente para provocar uma rea^ao 
generalizada no uso sistemico. Portanto, mes- 
mo quando aplicado corretamente, o colfrio 
pode provocar efeitos adversos no sistema car¬ 
diovascular ou no compartimento bronquico. 
Dessa possibilidade, resultam as contraindica¬ 
tes correspondentes. 
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348 42.1 Osteoporose 


Osteoporose 

Osteoporose significa uma diminui^ao na mas- 
sa ossea (osteopenia) que afeta igualmente a 
matriz ossea e o conteudo mineral, bem como 
uma mudan^a na arquitetura esponjosa. Essa 
condi^ao predispoe ao colapso dos corpos ver- 
tebrais e a fraturas osseas com traumatismos 
triviais (p. ex., fratura da cabe^a de femur). 
Na osteoporose pos-menopausa da mulher, 
em poucos anos ocorre perda da massa ossea 
dependente de estrogenios. Segue-se a atrofia 
ossea senil (osteoporose senil), que tambem 
ocorre no homem. 

A substancia ossea esta sujeita ao remode- 
lamento constante. 0 ciclo remodelador inicia 
com os osteoblastos, quando esses estimulam 
as celulas uninucleadas precursoras dos os- 
teoclastos a se fundirem em grandes celulas 
multinucleadas. A estimula^ao e mediada pelo 
ligante RANK (RANKL) na superffcie dos osteo¬ 
blastos, e seus receptores (RANK = receptor ati- 
vador do NF-kB), nos osteoclastos (ou seus pre- 
cursores). Esses processos sao inibidos por uma 
protefna secretada pelos osteoblastos, a osteo- 
protegerina. Isso redireciona o ligante RANK do 
seu alvo original, oferecendo urn falso RANK. 
Os estrogenios aumentam a produ^ao de os- 
teoprotegerina e inibem, assim, a ativa^ao dos 
osteoclastos. Os osteoclastos criam urn meio 
acido, permitindo a solubiliza^ao dos minerals, 
e, entao, fagocitam a matriz organica. Depois 
de degradar uma certa por^ao de massa ossea, 
os osteoblastos assumem a produ^ao de novo 
tecido osseo. Conforme a rela^ao quantitativa 
entre a degrada^ao e a reconstru^ao, a massa 
ossea aumenta (p. ex., na infancia e na juven- 
tude), diminui (p. ex., na velhice) ou permanece 
constante. Hormonios influem na regula^ao 
desteseventos. 

0 paratormonio inicia urn ciclo remode¬ 
lador. A hipocalcemia aumenta sua secre^ao, 
resultando em uma maior libera^ao de Ca 2+ e 
perda da massa ossea. Por outro lado, na fal- 
ta de paratormonio, ha risco de doen^a ossea 
adinamica. Por meio de uma inje^ao diaria de 
paratormonio ou do seu derivado encurtado, 
teriparatida, induz-se crescimento osseo na os¬ 
teoporose. Provavelmente, sob essa condi^ao, 


a estimula<;ao dos osteoblastos e suficiente para 
induzir a sfntese de matriz ossea, mas nao inten- 
sa o suficiente para ativar os osteoclastos. A cal- 
citonina muda os osteoclastos ativos ao estado 
de repouso. Administrada terapeuticamente, 
ela alivia a dor causada por metastases osseas 
e colapsos de corpos vertebrais. Os estroge¬ 
nios diminuem a reabsor^ao ossea ao (a) inibir 
a ativa^ao dos osteoclastos pelos osteoblastos e 
(b) promover apoptose de osteoclastos. 

A osteoporose pos-menopausa pode ser 
prevenida pelo aporte de calcio (1.000 mg Ca 2+ ) 
e vitamina D (1.000 U/dia). O tratamento de re- 
posi(;ao hormonal (estrogenio/progestogenios) 
em mulheres apos a menopausa nao se revelou 
util devido ao aumento da incidencia de cancer 
de mama, tromboembolismo e outras lesoes 
(p. 248). 

Os bifosfonatos (contendo N) mimeti- 
zam estruturalmente o pirofosfato endogeno 
(ver a formula) e sao incorporados na substan¬ 
cia mineral do osso como eles. Durante a fago- 
citose da matriz ossea, eles sao captados pelos 
osteoclastos. Nesse ponto, os bifosfonatos que 
contem N inibem a prenila^ao das protefnas 
C e, assim, lesam as celulas. Portanto, o alen- 
dronato e o risedronato diminuem a atividade 
dos osteoclastos e promovem sua apoptose. 
O resultado e a redu^ao da reabsor^ao do osso 
edo risco de fraturas. 

O raloxifeno (p. 252) exerce urn efeito no osso 
como o do estrogenio, enquanto atua como an- 
tagonista de estrogenio no utero e no tecido ma- 
mario. Em termos de profilaxia de fraturas, sua 
eficacia e inferior a dos bifosfonatos. 

A administra^ao cronica de ranelato de es- 
troncio com a deposi^ao de cations de estron- 
cio nos ossos inibe a degrada^ao e estimula 
a sfntese ossea por urn mecanismo ainda nao 
esclarecido. 

O denosumabe e urn anticorpo 
IgC contra RANKL. Como bloqueia o RANKL, 
ele imita a inibigao fisiologica do RANK pela 
osteoprotegerina. 

Devem ser citadas a dibotermina e a epto- 
dermina, fatores de crescimento estimulantes 
da forma^ao ossea recombinantes que servem 
para implantescirurgicos. 




42.1 Osteoporose 349 


- A. Ossos: na condi^ao normal e na osteoporose 

Condi^ao normal 


Osteoporose 



B. Regula^ao da remodelagem ossea- 

Ciclo de reconstru^ao ossea 


Ativa^ao dos 
osteoblastos 


Reabsor^ao ossea 
pelos osteoclastos 


Reconstru^ao pelos 
osteoblastos 


Celulas 



OH 


OH 

I I 

HO -P-0 P OH 


RANK, atividade receptora do NF-kB 

HO-P- 

II 

-C— P-OH 
II 

RANKL, ligante RANK 

0 

ch 2 o 

OPG, osteoprotegerina 


1 

(CH 2 ) 2 

Reabsor^ao ossea 


nh 2 


Pirofosfato 


Estimula^ao 

Inibi^ao 


Alendronato 


Figura 42.1 


42 doen<;as DOS ossos 

















































43 DOENQAS DO METABOLISMO 


350 43.1 Gota 


Gota e seu tratamento 

As purinas sao metabolizadas a acido urico por 
meio dos intermediaries xantina e hipoxantina. 
Enquanto os dois intermediaries sao hidrosso- 
luveis e facilmente excretaveis por via renal, o 
acido urico, que se forma rapidamente, e pouco 
hidrossoluvel e esta na concentra^ao-limite para 
excregao renal em pessoas com metabolismo 
normal. Quando ocorre desequilfbrio entre a 
produ^ao de acido urico e sua excre^ao, resulta 
a gota, sinalizada pelo aumento da concentrate) 
serica de acido urico. Nas regioes corporais que 
oferecem condi^oes desfavoraveis para a solubi- 
lidade do acido urico (como e o caso do Ifquido 
sinovial) e temperatura abaixo do normal, ocorre 
precipita^ao de cristais de urato, desencadeando 
a crise aguda de gota. A maior incidencia ocorre 
na articulato do dedao (halux). Como outros 
cristais, os cristais de urato sao urn forte estfmulo 
para os granulocitos neutrofflicos e os macro- 
fagos. Os neutrofilos sao atrafdos e fagocitam 
esse material nao digerivel. Nesse processo, os 
neutrofilos liberam citocinas pro-inflamatorias. 
Os macrofagos tambem fagocitam os cristais, 
mas lesionando-se e liberando enzimas lisos- 
somais que tambem promovem inflamagao e 
atacam os tecidos. Como resultado, ocorre uma 
crise aguda e muito dolorosa de gota. 

No tratamento da gota, deve-se diferenciar 
entre: 1) o tratamento do ataque agudo; e 2) a 
diminui^ao cronica da hiperuricemia. 

A crise aguda requer a^ao imediata para 
aliviar a dor do paciente. 0 medicamento clas- 
sico (inclusive utilizado por Hipocrates) e a col- 
chicina, urn alcaloide encontrado no colquico 
(Colchicum autumnale). Esse farmaco inibe a 
fungao dos microtubulos das celulas fagocita- 
rias e, assim, sua mobilidade. A fagocitose dos 
cristais fica impedida e, com isso, e eliminado o 
processo que gera as dores. 

A crise de gota tambem pode ser interrom- 
pida com anti-inflamatorios nao esteroides, 
como indometacina ou diclofenaco. 

A diminui^ao cronica dos nfveis de urato 
abaixode6 mg/100 mLnosangueexige: 

(a) Dieta: a ingestao de alimentos ricos em 
purinas deve ser evitada a todo custo. A purina 


e encontrada no nucleo das celulas; portanto, 
por exemplo, pode-se consumir a quantidade 
desejada de ovos de galinha (urn nucleo por ovo) 
e produtos lacteos, mas nao ffgado, timo, etc. 

(b) Os uricostaticos como o alopurinol ini- 
bem a xantina-oxidase que catalisa a formate* 
de acido urico. 0 metabolismo das purinas se 
interrompe nos intermediaries xantina e hipo¬ 
xantina, facilmente excretados por via renal. 
0 alopurinol corrige, portanto, urn passo me- 
tabolico desfavoravel do organismo. Sob a^ao 
do alopurinol, a hiperuricemia diminui, e a con- 
centra^ao serica de acido urico fixa-se entre 
3 e 6 mg/dL. 0 alopurinol e administrado por 
via oral (300 a 800 mg/dia). Alem das reagoes 
alergicas infrequentes, ele e bem tolerado e 
e o farmaco de escolha na profilaxia da gota. 
As crises que ainda ocorrem no comedo do tra¬ 
tamento podem ser evitadas pela administra¬ 
te concomitante de colchicina (1 a 1,5 mg/dia). 
O febuxostate e urn inibidor da xantina-oxidase 
com outra estrutura e serve como farmaco de 
reserva na intolerance ao alopurinol ou a ben- 
zbromarona (ver a seguir). 

► Uricosuricos. Sao farmacos como a pro- 
benecida ou a benzbromarona (100 mg/dia) 
que promovem a excre^ao renal de acido uri¬ 
co. Ambas saturam o sistema de transporte de 
acido organico nos tubulos renais proximais, 
tornando-o indisponfvel para a reabsor^ao do 
urato. Quando subdosadas, elas so inibem o 
sistema secretor de acido que tern a menor 
capacidade de transporte. Nesse caso, a elimi¬ 
nate de uratos e inibida, e e possfvel a crise 
de gota. Os uricosuricos sao contraindicados 
em pacientes com calculos de uratos no trato 
urinario. 

► Uricoliticos. Os nao primatas sao capazes 
de biotransformar, pela enzima urato-oxidase, 
o acido urico em alantofna, a qual tern maior 
hidrossolubilidade e mais rapida elimina¬ 
te renal. A rasburicase, uma urato-oxidase 
recombinante, pode ser administrada por infu- 
sao em pacientes com neoplasias malignas, nos 
quais a quimioterapia e capaz de gerar grandes 
quantidades de acido urico. 
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352 43.2 Obesidade 


Obesidade: causas, consequencias e 
possibilidades terapeuticas 

A alimenta^ao excessiva e um problema medi¬ 
co crescente nas sociedades afluentes. Pessoas 
com sobrepeso correm maior risco de doenqas 
metabolicas, como, por exemplo, smdrome 
metabolica com hipertensao, diabetes melito 
tipo 2 (p. 260) e lesoes mecanicas (artrose devi- 
da a elevada carga articular). Somam-se, ainda, 
os problemas psicossociais de “ser gordo”. 

0 indice de massa corporal (IMC) e um cri- 
terio quantitative para estimar essa condi^ao 
(IMC = massa corporal/estatura 2 ). A rela^ao 
entre o diametro abdominal (cintura) e pelvico 
(bacia) revela que principalmente a gordura 
intra-abdominal mesenterial determina o risco 
de complicates metabolicas. 

Possfveis intervenes terapeuticas com far- 
macos ocorrem nos mecanismos de regula^ao 
da alimenta^ao. Sob um aspecto evolutivo, a 
natureza provavelmente instituiu a gula no sen- 
tido da preserva^ao da vida, de forma que nas 
“epocas fartas” se formassem reservas energe- 
ticas em forma de gordura. A gula tern natureza 
somatica e psicologica. 

A sensa^ao de fome inicia no “centro do 
apetite” do hipotalamo, cuja atividade e regu- 
lada por sinais da periferia e do SNC. Os sinais da 
periferia sao originados pelo: 

• Metabolismo: por exemplo, diminui^ao da 
glicemia. 

• Estomago: libera^ao de peptfdeos GH-relinas 
estimulantes do apetite pela mucosa gas- 
trica vazia. Observa^ao: GH-relina tambem 
estimula a libera^ao do hormonio do cresci- 
mento (GH-relina = grow hormone release in¬ 
ducing), mas nao e identica a somatoliberina 
hipotalamica. 

• Intestino: libera^ao de hormonios entericos 
moderadores do apetite devido a digestao 
(p. ex., de peptfdeos semelhantes ao gluca¬ 
gon que tambem aumentam a secre^ao de 
insulina, p. 262). 

• Tecido adiposo: descarga de substancias 
inibidoras do apetite (adipocinas), como, 
por exemplo, leptina pelo aumento da 
quantidade de tecido adiposo. 


No SNC, a NE e a 5-HT exercem um efeito de 
inibi^ao, e os endocanabinoides, um efeito pro¬ 
motor do apetite. Comer estimula o sistema de 
recompensa e gera sensa^ao de prazer, resultan- 
do em um potente impeto psicologico. A isso 
se acrescentam comportamentos condiciona- 
dos (“aprendizados” inconscientes): situates 
em ambientes agradaveis vivenciadas com o 
ato de comer geram vontade de comer, mesmo 
quando nao ha nenhuma necessidade somatica. 

Ate o momento, nao ha nenhuma medida 
medicamentosa recomendavel para emagrecer. 
Os inibidores do apetite (anorexfgenos) como a 
sibutramina sao derivados da metanfetamina 
(p. 112)einibemacaptatoda NEe/ouda 5-HT. 
Estao associados a efeitos adversos cardiovas- 
culares e sao considerados obsoletos. 

Sabe-se ha muito tempo que a substan- 
cia ativa da maconha e do haxixe, o A 9 -tetra- 
-idrocanabinol, alem do efeito estimulante, 
provoca outros efeitos, incluindo o aumento do 
apetite por meio da estimula^ao de receptores 
canabinoides. Sua fun^ao fisiologica e o reco- 
nhecimento de mediadores endogenos: “en¬ 
docanabinoides”, como, por exemplo, a anan- 
damida. 0 rimonabanto bloqueia o subtipo de 
receptor CB-1. 0 seu uso prolongado diminui a 
massa corporea em alguns quilogramas, mas 
os possfveis efeitos psiquiatricos que acompa- 
nham o bloqueio do receptor sao problemati- 
cos: medo, depressao, risco de suicfdio. 

A sibutramina e o rimonabanto foram retira- 
dos de comercializato, mas continuam sendo 
oferecidos na internet. 

0 orlistate inibe a lipase pancreatica e, as- 
sim, a digestao das gorduras. A gordura alimen- 
tar (incluindo as vitaminas lipossoluveis) sao 
excretadas com as fezes. Ocorre flatulencia e di- 
ficuldade de controlar a continencia das “fezes 
gordurosas” (esteatorreia). Isso for^a o usuario 
a evitar alimentos gordurosos. E melhor que a 
pessoa com sobrepeso reduza sua ingestao de 
alimentos e gordura por vontade propria do que 
se submeter a esse tratamento. 

Na obesidade grave, medidas cirurgicas 
como, por exemplo, redu^ao do tamanho do 
estomago, apresentam melhores resultados. 


R. de R.T. No Brasil, a sibutramina e comercializada, e o 
rimonabanto e proibido. 
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Atopia e tratamento antialergico 

Atopia significa uma predisposi^ao geneti- 
ca para rea^oes alergicas mediadas por IgE. 
Os quadros clmicos incluem rinoconjuntivite 
alergica (“febre do feno”), asma bronquica, 
dermatite atopica (neurodermatite, eczema 
atopico) e urticaria. 0 denominador comum e 
a diferencia^ao dos linfocitos T auxiliares (TA) 
para o fenotipo TA 2 . As interven^oes terapeuti- 
cas procuram interferir nos eventos fisiopatolo- 
gicos em diferentes nfveis (► Fig. 44.1 A). 

► 1. Imunoterapia espedfica (“hipossensi- 
biliza^ao”). 0 tratamento com injetes intra- 
dermicas de antfgeno devem desviar as celulas 
TA na dire^ao oposta a das TA V 

► 2. Inativa^ao da IgE. Pode ser obtida por 
meio do anticorpo monoclonal omalizumabe, 
que e direcionado contra a por^ao F c da IgE e 
que impede sua liga^ao aos mastocitos. 

► 3. Estabilizaqao dos mastocitos. 0 cromo- 
glicato impede a liberato do mediador dos 
mastocitos. E aplicado localmente na conjuntiva 
ocular, na mucosa nasal, na arvore bronquica 
(por inala^ao) e na mucosa intestinal (a absor- 
to e praticamente nula por ingestao oral). Indi¬ 
cates: profilaxia da febre do feno, asma alergica 
e alergias a alimentos. 

► 4. Bloqueio de receptores da histamina. 

As rea^oes alergicas sao predominantemente 
mediadas por receptores H v Os anti-histamfni- 
cos H 1 (p. 130) sao mais utilizados por via oral. 
0 efeito terapeutico e geralmente decepcio- 
nante. Indicates: rinite alergica (febre do feno). 

► 5. Bloqueio dos receptores de leucotrienos. 

0 montelucaste e urn antagonista nos recep¬ 
tores de (cisteinil-)leucotrieno. Os leucotrienos 
provocam intensa broncoconstri^ao e promo- 
vem inflama^ao alergica da mucosa bronquica. 
0 montelucaste e utilizado na profilaxia oral da 
asma bronquica. E eficaz na asma induzida por 
analgesico (p. 202) e “asma causada poresfor^o” 
(comparar com asma bronquica, p. 356). 


► 6. Antagonistas funcionais dos mediadores 
daalergia. 

a. Os a-simpaticomimeticos como nafazoli- 
na, oximetazolina e tetrizolina sao aplicados to- 
picamente nas mucosas conjuntival e nasal para 
produzir vasoconstri^ao local. Seu uso deve ser 
decurtadura^ao. 

b. A epinefrina, administrada por via IV, e o 
farmaco mais importante no manejo do choque 
anafilatico: ela contrai os vasos, reduz a permea- 
bilidade capilare dilata os bronquios. 

c. Os simpaticomimeticos p 2 como terbu- 
talina, fenoterol e albuterol sao empregados na 
asma bronquica ; na maioria das vezes, por inala- 
to e, nas emergences, por via parenteral. Mes- 
mo por inala^ao, quantidades eficazes podem 
alcan^ar a circula^ao sistemica (efeitos adver- 
sos, p. ex., palpitates, tremores, intranquilida- 
de, hipopotassemia). Por inala^ao, o salmeterol 
e o formoterol tern urn efeito de ate 12 horas. 
Os mimeticos p 2 de longa a^ao sao incluidos 
no tratamento da asma grave. Administrados a 
noite, podem prevenirataquesqueocorrem nas 
primeiras horas da manha. 

d. A teofilina pertence as metilxantinas. Seu 
efeito e atribufdo a inibi^ao da fosfodiestera- 
se (aumento do AMPc) e ao antagonismo nos 
receptores de adenosina. Na asma bronquica, 
a teofilina pode ser administrada por via oral 
para profilaxia ou por via parenteral para con- 
trolar a crise. Uma dosagem excessiva pode cau- 
sar convulsoes tonico-clonicas e arritmias car- 
diacas (monitorar a concentra^ao no sangue). 

e. Os glicocorticoides (p. 242) tern uma 
atividade antialergica significativa e provavel- 
mente interferem em diferentes etapas da res- 
posta alergica. Indicates: febre do feno, asma 
bronquica (preferencialmente aplica^ao local 
de analogos com alta elimina^ao pre-sistemica, 
p. ex., dipropionato de beclometasona, bude- 
sonida, flunisolida, propionato de fluticasona) 
e choque anafilatico (IV em dosagens eleva- 
das); possivelmente se produz uma a^ao nao 
genomica de imcio imediato. 




44.1 Atopia etratamento antialergico 355 



Figura44.1 


44 Doen<;as i mu no logic as 































































44 DOENQAS IMUNOLOGICAS 


356 44.2 Asma bronquica 


Asma bronquica 

► Definite. Dificuldade respiratoria episodi- 
ca recorrente causada por broncoconstri^ao de- 
corrente da hipersensibilidade dos bronquios. 

► Fisiopatologia. Em geral, a asma resulta 
da inflama^ao alergica da mucosa bronquica. 
Assim, os leucotrienos formados durante uma 
resposta imune mediada por IgE exercem urn 
efeito quimiotaxico nas celulas inflamatorias. 
Com a inflama^ao, os bronquios tornam-se 
hipersensfveis a estfmulos espasmogenicos. 
Portanto, alem dos antfgenos, outros estf¬ 
mulos podem atuar como desencadeadores 
(► Fig. 44.2A): por exemplo, inibidores da ciclo- 
xigenase(p. 202). 

Os espasmos dos bronquios tendem a seguir 
urn ritmo circadiano e, em geral, mais pronun- 
ciado nas primeiras horas da manha. 

► Procedimentos terapeuticos. 0 objetivo 
do tratamento (► Fig. 44.2B) e evitar as crises 
e permitir as atividades profissionais e de lazer. 
Evitar as causas e uma medida profilatica im- 
portante, mas nem sempre factfvel. Por isso, a 
profilaxia medicamentosa tern urn papel impor- 
tante. Procura-se urn “controle” da doen^a no 
sentido de que as crises nao ocorram ou sejam 
raraseafun^ao pulmonarseja normal. 

Farmacos que inibem os mecanismos infla- 
matorios alergicos ou diminuem a reatividade 
bronquica combatem elos patogenicos cruciais. 
Os broncodilatadores atuam sintomaticamente 
(conforme ► Fig.44.2A). 

Frequentemente, o paciente nao percebe o 
sintoma subjetivo do agravamento da fun^ao 
pulmonar, sendo recomendavel, portanto, que 
ele me^a a for^a respiratoria maxima com urn 
aparelho “fluxo-pico” ( peak-flow ) preferencial- 
mente pela manha. 

Com exce^ao do ultimo degrau, e possfvel 
o tratamento com uso inalatorio dos farmacos 
com poucos efeitos adversos. Uma fra^ao con- 
sideravel da dose aplicada sempre vai alcan^ar 
o trato gastrintestinal, mas a maioria dos far¬ 
macos utilizados (glicocorticoides e simpati- 
comimeticos (3 2 ) apresenta uma escassa bio- 
disponibilidade devido a acentuada eliminate) 
pre-sistemica. 

0 esquema de degraus (► Fig. 44.2B) oferece 
uma orienta^ao sobre as possibilidades de inten- 
sifica^ao do tratamento em graus crescentes da 
gravidade da doen^a. Os farmacos apresentados 
sao os preferenciais para o tratamento de adultos. 

I 9 Degrau. A medica^ao de primeira esco- 
Iha para a crise aguda de asma compreende os 


simpaticomimeticos f} 2 de agao rapida aplicados 
por inala^ao, como o salbutamol ou o fenote- 
rol. Suas a^oes come^am em minutos apos a 
inala^ao e duram de 4 a 6 horas. 

2 9 Degrau. Se os mimeticos (3 2 precisam ser 
utilizados mais de duas vezes por semana, deve 
ser acrescentado urn glicocorticoide inalavel 
para inibira inflama^ao. 

0 uso inalatorio do glicocorticoide deve ser 
regular, e a melhora so ocorre apos varias sema- 
nas. 0 “medo da cortisona” nao se justifica com 
o uso inalatorio adequado de glicocorticoide 
com elimina^ao pre-sistemica elevada (efeitos 
adversos locais possfveis: candidfase orofarfn- 
gea e disfonia). 0 risco de candidfase pode ser 
minimizado com administrate antes do desje- 
jum ou do jantar. Quanto menos frequente e o 
uso de mimeticos |3 2 por via inalatoria, aplicados 
apenas conforme necessario, melhor e o resul- 
tado do tratamento inibidor de inflama^oes. 

3 9 Degrau. Nesta etapa, e acrescentado urn 
broncodilatador de longa a^ao. Da-se prefe¬ 
rence ao uso local de mimetico inalatorio de 
longa agao, como, por exemplo, salmeterol ou 
formoterol (p. 354). 

4 9 Degrau. Aumento adicional da dosagem 
de glicocorticoide inalavel. 

5 9 Degrau. A intensidade do tratamento e au- 
mentada ainda mais, seja pela administrate de 
glicocorticoide por via sistemica ou pela admi¬ 
nistrate de omalizumabe, urn anticorpo contra 
IgE (p.354). 

Outros profilaticos. 0 antileucotrieno mon- 
telucaste (p. 354) atua como inibidor de infla- 
mates. E administrado por via oral. Pode ser 
utilizado como uma alternativa ou como com- 
plemento para o corticosteroide. 

0 estabilizador de mastocitos cromoglicato 
tambem atua como inibidor de inflama^oes, 
podendo ser util em formas leves da doen^a. 
0 cromoglicato e administrado por inalato e e 
bem tolerado (tern escassa biodisponibilidade a 
partir do trato gastrintestinal devido a alta pola- 
ridade: dois grupos carboxila). 

A teofilina tern a^oes broncodilatadoras e 
certa agao anti-inflamatoria; contudo, deve ser 
administrada por via sistemica e tern fndice te- 
rapeutico escasso (p. ex., estimula^ao cardfaca 
e do SNC): deve ser considerada obsoleta. 

Medidas contra crises asmaticas graves: 

• Agonista |3 2 inalatorio em dosagem elevada e 

intervals curtos; 

• Glicocorticoide por via oral em dosagem 

elevada; 

• Fornecimentodeoxigenio. 
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Figura 44.2 


*N. de R.T. No Brasil, existe um site http://www.ginanobrasil.org.br/, para obterinformagoes. 
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Doen^a pulmonarobstrutiva cronica 

► Definite. A doen^a pulmonar obstrutiva 
cronica (DPOC) e uma rea^ao inflamatoria anor- 
mal das vias aereas em resposta a gases e partfcu- 
las prejudiciais. A DPOC caracteriza-se por uma 
diminui^ao prolongada e crescente do fluxo res- 
piratorio que nao consegue ser completamente 
neutralizada pelos simpaticomimeticos (3 2 . 

► Fisiopatologia. 0 fumo e a principal causa 
da DPOC nas sociedades afluentes. Essa causa, 
em princfpio,efacilmenteeliminavel,aocontra- 
rio da fuma^a de fogoes das casas de urn unico 
comodo das populates pobres em pafses do 
terceiro mundo. 

Uma irritate persistente com gases ou 
partfculas causa, em princfpio, em todos os 
expostos uma rea^ao inflamatoria cronica das 
vias aereas. Os criterios da bronquite cronica sao 
apresentados na ► Figura44.3A. 

A DPOC, ao contrario, e a manifesta^ao de 
uma inflama^ao exagerada, despropositada 
e atribufda a uma predisposigao genetica do 
paciente. Assim, e compreensfvel que, entre 
os fumantes cronicos, somente uma parcela 
(15 a 20%) desenvolva a DPOC. Urn exemplo da 
relate demonstrada entre a predisposi^ao a 
DPOC e a disposi^ao genetica e a rarfssima falta 
congenita de antitripsina a 1( urn inibidor endo- 
geno de protease. Contudo, a antitripsina a! 
podesersubstitufda. 

A rea^ao inflamatoria anormal cursa com al- 
tera^oes estruturais (► Fig. 44.3A). 0 enfisema 
pulmonar (pulmao “bolhoso” com cavidades 
grandes e cheias de ar) contribui parcialmente 
para o disturbio expiratorio. A degrada^ao das 
paredes dos pequenos alveolos (septos alveo- 
lares) fundindo-se em grandes cavidades e urn 
fator adicional. Os capilares situados nos septos 
tambem se deterioram, aumentando a resis- 
tencia ao fluxo pulmonar. Alem disso, ocorre o 
reflexo de Euler-Liljestrand, uma constri^ao das 
arterfolas nos segmentos pulmonares malven- 
tilados. Com o tempo, a sobrecarga cronica do 
cora^ao direito leva a sua insuficiencia (corpul¬ 
monale). 

Surgem algumas manifestaqoes extrapulmo- 
nares com a evolu^ao da doen^a, como, por 
exemplo, emagrecimento (ate caquexia), atro- 
fia dos musculos esqueleticos, osteoporose e 
depressao, que podem ser interpretados como 
inflama^ao sistemica causada, provavelmente, 
por mediadores inflamatorios levados para fora 
do pulmao. 


Temem-se as pioras drasticas de ocorrencia 
subita de falta de ar (as exacerbates). 

As causas de morte tfpicas dos pacientes 
com DPOC sao a insuficiencia respiratoria, a 
insuficiencia cardfaca direita e o carcinoma 
bronquico. 

► Tratamento. Como a DPOC se baseia em 
grande parte na altera^ao morfologica lenta e 
irreversfvel do pulmao e das pequenas vias res- 
piratorias, e compreensfvel que a doen^a ape- 
nas se manifeste apos anos de uma “carreira de 
fumante” em pacientes de meia-idade e que os 
sintomas piorem continuamente se o habito de 
fumarpermanecer. 

Impedir o desenvolvimento fisiopatologico 
fatal so e possfvel por meio de profilaxia de ex- 
posi^ao: parardefumar! 

Vacinates contra a gripe e pneumococos 
protegem das respectivas infec^oes das vias ae¬ 
reas com suas exacerbates agravantes. 

Sao empregados, conforme o grau da 
doen^a, os medicamentos apresentados na 

► Figura 44.3B: 

• Broncodilatadores inalatorios, de a^ao breve 

ou longa (uma vez ao dia): 

o Antagonistas de receptores muscarfni- 
cos, como, por exemplo, ipratropio ou 
tiotropio (p. 124); 

o Simpaticomimeticos p 2 . como, por exem¬ 
plo, fenoterol e indacaterol (p. 106). 
Ambos podem ser associados. Dependendo do 
grau das altera^oes estruturais, os broncodila¬ 
tadores podem proporcionar urn certo alfvio 
(diferente, contudo, do da asma bronquica), 
mas nunca a normaliza^ao do fluxo respiratorio. 

• Como inibidores da reagao inflamatoria, sao 

uteis: 

o Clicocorticoides inalatorios (p. 304), 
particularmente com o objetivo de inibir 
exacerbates; diante de exacerba^ao 
instalada, glicocorticoides em dosagens 
elevadas; 

o Em certos casos, roflumilaste, urn inibidor 
de fosfodiesterase-4 administrado por via 
oral. 

0 tratamento medicamentoso deve ser acom- 
panhado de medidas de reabilita^ao para me- 
Ihorarafor^a corporal. 

Interventescirurgicas, como, porexemplo, 
a retirada de partes do pulmao, bolhoso ou ate 
mesmo urn transplante de pulmao, podem ser 
necessarias. 

0 ultimo recurso diante do sufocamento e 
administragao de oxigenio. 
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— A. DPOC: fisiopatologia 



|— B. DPOC: tratamento medicamentoso conforme gravidade do quadro- 

Informagoes atuais: 

Risco de agravamento agudo www.goidcopd.org* 
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Figura 44.3 

*N. de R.T. Ha tambem osite http://www.golddpoc.com.br/. 
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Artrite reumatoide e seu tratamento 

A artrite reumatoide, ou poliartrite cronica 

(► Fig. 44.4A), e uma doenga articular inflama- 
toria progressiva que ataca intermitentemente 
cada vez mais articulates, em especial nos de- 
dos e artelhos. A provavel causa da artrite reu¬ 
matoide e uma rea^ao autoagressiva que pode 
ser promovida ou iniciada por varias condicoes. 
Urn estfmulo nocivo inicial provoca inflamacao 
das membranas sinoviais, que, por sua vez, 
leva a libera^ao de antfgenos por meio dos quais 
o processo inflamatorio e mantido. 

0 antfgeno e captado pelas celulas sinoviais 
apresentadoras de antfgeno; linfocitos, in- 
cluindo celulas T auxiliares (p. 304), sao ativa- 
dos e proliferam-se. No processo de intera^ao 
entre os linfocitos e os macrofagos, aumenta 
a intensidade da inflamacao. Mensageiros pro- 
-inflamatorios sao liberados pelos macrofagos 
- entre eles sao importantes a IL-1 e o fator de 
necrose tumoral (TNF-a). 0 TNF-a pode evocar 
uma multiplicidade de a^oes pro-inflamatorias 
(► Fig. 44.4B) que beneficiam as defesas contra 
patogenos infecciosos, mas sao prejudicial na 
artrite reumatoide. As citocinas estimulam a 
expressao do gene da COX-2, e sao produzidas 
prostaglandinas promotoras de inflamacao. 
A reacao inflamatoria aumenta a atividade dos 
linfocitos e macrofagos, iniciando urn cfrculo 
vicioso. Os fibroblastos sinoviais proliferam 
e liberam enzimas destrutivas, e o tecido in¬ 
flamatorio conjuntivo caracterfstico (panus) 
desenvolve-se e invade destrutivamente a car- 
tilagem articular e o osso subjacente. Por fim, 
ocorre forma^ao de escara de tecido conectivo 
e depois rigidez articular (ancilose). Tambem e 
possfvel que doencas extra-articulares se so- 
breponham. 0 processo esta associado a dor 
intensa e restricao de mobilidade. 

► Tratamento farmacologico. Os sintomas 
inflamatorios podem ser rapidamente aliviados 
com inibidores da sfntese de prostaglandinas 
(p. 202), como, por exemplo, inibidores nao 
seletivos da COX ou inibidores da COX-2, e com 


glicocorticoides. Os dois grupos de farmacos 
podem, no uso cronico, causar efeitos adversos 
significativos. Nenhum dos grupos consegue, 
entretanto, interromper a progressiva destrui- 
caodasarticulacoes. 

Como tratamento basico, sao utilizados 
farmacos capazes de diminuir a necessidade de 
AINEs e glicocorticoides e retardara progressao 
da doenca. Seu uso precoce e recomendado. 
0 efeito so se estabelece depois de varias sema- 
nas de tratamento. A proliferacao dos linfocitos 
e reduzida pelo metotrexato (p. 298) e pela 
leflunomida, que reduzem a disponibilidade 
de nucleotfdeos pirimidfnicos nos linfocitos 
(pela inibicao da di-hidro-orotato-desidroge- 
nase). Para abatacepte e ciclosporina A, ver 
pagina 304. Do grupo dos imunossupressores, 
sao utilizados a azatioprina e a ciclofosfamida. 
0 acumulo intralisossomal e o bloqueio da fun- 
Cao fagocitaria podem estar envolvidos no me- 
canismo da cloroquina e da hidroxicloroquina, 
bem como dos compostos de ouro (IM: aurotio- 
malato; VO: auranofina, menos eficaz). Os anti- 
corpos infliximabe, adalimumabe, certolizu- 
mabe e golimumabe, bem como a protefna de 
fusao etanercepte, prendem as moleculas do 
TNF-a, impedindo-o de interagircom os recep- 
tores de membrana das celulas-alvo. A anacin- 
ra e urn analogo recombinante do antagonista 
endogeno da IL-1. 0 tociluzumabe inativa a 
IL-6. 0 mecanismo de agao da D-penicilamina e 
da sulfassalazina e desconhecido. Os farmacos 
mencionados tern urn consideravel potencial 
para efeitos adversos. A sulfassalazina e o me¬ 
totrexato exibem relacao risco-beneffcio rela- 
tivamente favoravel. E possfvel uma associacao 
dos farmacos do tratamento basico. 

A remocao cirurgica ou por irradiacao 
(injecao intra-articular de radioisotopos) da 
membrana sinovial inflamada (sinovectomia) 
frequentemente propicia urn alfvio mais longo 
ao paciente. Sempre que possfvel, prefere-se 
essa conduta, pois todas as medidas farmacote- 
rapeuticas tern efeitos adversos significativos. 
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Doen^as inflamatorias intestinais 
cronicas 

A doenqa de Crohn (“ilefte terminal”) e a colite 
ulcerosa sao doengas intestinais cronicas espas- 
modicas que cursam com diarreia, afetam acen- 
tuadamente o bem-estar do paciente e podem 
levar a graves complicates- Atualmente, sabe- 
-se que essas doengas sao a expressao do mau 
funcionamento da fungao de defesa da mucosa 
intestinal contra bacterias intestinais. E provavel 
que haja uma predisposigao genetica. 

Ha cerca de 15 mil a 30 mil tipos distintos de 
microrganismos no intestino humano. Por urn 
lado, existe uma relagao simbiotica: o organis- 
mo hospedeiro oferece urn ambiente para a 
vida bacteriana, a flora intestinal fisiologica o 
protege contra a proliferagao de microrganis¬ 
mos patogenicos e disponibiliza determinados 
nutrientes. Por outro lado, os microrganismos 
sao agressivos e devem ser impedidos de pene- 
trar na parede intestinal por meio da barreira 
mucosa. 

Bern externamente esta a camada mucosa, 
onde sao secretadas defensinas (imunidade 
natural) e anticorpos IgA (defesa imunologica 
especffica adquirida). As celulas epiteliais in¬ 
testinais unem-se sem frestas pelas “jungoes 
estreitadas”. Antfgenos bacterianos (p. ex., a 
flagelina dos flagelos bacterianos) sao reco- 
nhecidos pelas celulas epiteliais intestinais por 
meio dos receptores tipo “toll” (TLRs, imunidade 
natural). Os antfgenos que alcangam o citosol 
(p. ex., o muramildipeptfdeo da parede bacte¬ 
riana) podem ser neutralizados pelos receptores 
tipo NOD (NLRs, imunidade natural). As celulas 
intestinais defendem-se aumentando a produ- 
gao de defensinas e secretando quimiocinas, 
buscando o auxflio dos neutrofilos. 0 sistema 
imune, do outro lado da barreira mucosa, sonda 
a situagao preventivamente: celulas dentrfticas 
pertencentes a serie dos macrofagos captam 
antfgenos com o auxflio dos seus prolonga- 
mentos para o lumen, e celulas M inseridas no 
epitelio transportam bacterias para os macro¬ 
fagos situados abaixo. 0 antfgeno coletado e 
apresentado ao tecido linfatico, o que ativa a 


imunidade adquirida na forma de linfocitos T au- 
xiliares e celulas B. Porem, se uma reagao imune 
se torna muito intensa, mensageiros inflamato- 
rios, como o fator de necrose tumoral a (TNF-a), 
podem afetar as celulas epiteliais, diminuindo 
a impermeabilidade das jungoes estreitadas e 
permitindo que o Ifquido extracelular passe para 
o lumen intestinal, o que resulta em diarreia. 

Ate o momento, nao esta claro como a rea- 
gao inflamatoria e a doenga inflamatoria intes¬ 
tinal cronica se relacionam. Patogenicamente, 
estao envolvidos: flora intestinal desfavoravel, 
barreira epitelial alterada e sistema imune hi- 
per-reativo. Entre os quadros clfnicos da doenqa 
de Crohn e da colite ulcerosa ha tantas diferengas 
que e improvavel uma genese comum. 

As providencias terapeuticas, entretanto, 
sao semelhantes. 0 modo de agao da mesa- 
lazina (i.e., a porgao ativa da sulfassalazina, 
p. 272) nao esta esclarecido. As bacterias pro- 
bioticas como a E. coli Nissle ajudam a evitar 
recidivas na colite ulcerosa. Os antibacteria- 
nos como metronidazol (p. 274), que atua bem 
contra anaerobios, podem ser inclufdos nos ca- 
sos graves. Alem desses, podem ser utilizados 
diferentes imunossupressores. Os glicocorti- 
coides como a budesonida (p. 244) podem ser 
considerados como urn tratamento local, pois 
alcangam altas concentrates na mucosa por 
meio da via oral ou por enema, mas, devido a 
eliminagao pre-sistemica, tern pouco efeito 
sistemico. Os imunossupressores como a aza- 
tioprina e o metotrexato (p. 298) sao adminis- 
trados sistemicamente. Isso tambem vale para 
o inativador de TNF-a, inflixumabe (p. 360), e 
o inibidor da migragao de leucocitos, natali- 
zumabe (p. 364), licenciado nos Estados Uni- 
dos para o tratamento da doenga de Crohn e, 
no Brasil, utilizado para o tratamento da escle- 
rose multipla. Complementam o tratamento 
da doenga de Crohn o tratamento de substitui- 
qao (vitaminas lipossoluveis e cianocobalamina 
- vitamina B 12 ) e a colestiramina (p. 172) contra 
a diarreia decorrente da reabsorgao insuficien- 
te dos sais biliares no fleo, bem como medidas 
dieteticas. 
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Esclerose multipla 

► Fisiopatologia. Os linfocitos auxiliares T, 
por focaliza^ao enganosa, atacam de modo 
autoimune os oligodendrocitos do cerebro e 
da medula. Em consequencia da lesao a bainha 
de mielina, os axonios atingidos deixam de fun- 
cionar ou ate morrem. A sintomatologia clmica 
dependeda localiza^aodas lesoes. Ainflama^ao 
pode diminuir, ocorrem processos de repara^ao 
e podem se formar oligodendrocitos de substi- 
tui^ao, resultando em uma cicatriz glial. Os sin- 
tomas podem diminuir (melhorar) pela forma 
remitente, mas podem, com o passar dos anos, 
avangar para uma forma de progressao cronica. 

► Tratamento. No curso agudo, sao adminis- 
trados corticoides por via IV em dosagens muito 
elevadas durante 3 a 5 dias. Os glicocorticoides 
(p. 242) tern uma ampla e intensa a<;ao inibidora 
da inflama^ao, sendo bem tolerados nos trata- 
mentoscurtos. 

Para prevenqao das crises (► Fig. 44.6A), 
serve o tratamento continuo, distinguindo-se: 

• 0 “tratamento basico acetato de glatiramer, 
interferon-p (IFN-p), azatioprina; e 

• 0 “tratamento escalado”, quando o trata¬ 
mento basico nao adianta: natalizumabe, 
mitoxantrona, fingolimode. 

Na ► Figura 44.6A, os farmacos sao relaciona- 
dos com a fisiopatologia. 

► Inibiqao da ativa^ao dos linfocitos. Por 

razoes ate o momento desconhecidas, os linfo¬ 
citos, em particular os auxiliares T, podem ser 
ativados na periferia contra componentes da 
bainha de mielina do SNC. 0 acetato de glatira¬ 
mer e constituido de peptideos sinteticos de di- 
versos comprimentos, cuja sequencia habitual e 
composta pelos aminoacidos acido glutamico, 
lisina, alanina e tirosina polimerizados.* 0 gla¬ 
tiramer Simula a proteina mielina basica dos 
oligodendrocitos. Aparentemente, isso Ihe per- 
mite ser uma “molecula de troca” que bloqueia 
os receptores da proteina mielina nos linfocitos 
e, assim, inibe sua ativa^ao. Alem disso, pare- 
ce estimular a atividade de celulas T auxiliares 
reguladoras freadoras. 

► Inibi^ao da multiplicaqao de linfocitos. 

A prolifera^ao de linfocitos e a base de uma 
resposta imune adquirida. Ela e inibida pela mi¬ 
toxantrona, urn antibiotico citostatico (p. 298) 


*N. de R.T. A denominacao glatiramer e formada pelas 
letras iniciais dos aminoacidos e da sflaba “mer”, assina- 
ladosem negrito. 


que se intercala no DNA com a a^ao inibidora 
adicional sobre a topoisomerase da azatioprina 
(p. 360), que e precursora de urn antimetabolito 
citostatico, e a teriflunomida, o metabolito ativo 
da leflunomida (p. 360). 

► Inibiqao da liberaqao de linfocitos na cir- 
culaqao. 0 fingolimode tern urn mecanismo 
de a^ao incomum no receptor esfingosina-1- 
-fosfato (S1P), urn receptor acoplado a proteina 
C (CPCR). Normalmente, ele intermedeia a libe- 
ra^ao de linfocitos do tecido linfatico. 0 fingo¬ 
limode e ativado a urn agonista S 1P por fosfo- 
rila^ao. Nessa forma, ele induz urn mecanismo 
fisiologico de prote^ao das celulas contra uma 
ativa^ao exagerada: os receptores sao recolhi- 
dos para o interior da celula. Dessa forma, o fos- 
fato de fingolimode inativa o receptor. 

► Inibicao da passagem dos linfocitos para o 
SNC. 0 natalizumabee um anticorpo humaniza- 
do contra a subunidade a4 da integrina. A pas¬ 
sagem dos leucocitos do sangue para o tecido 
compreende varias etapas. Marginagao : uma 
vasodilata^ao inflamatoria diminui a velocidade 
do fluxo de sangue, e os linfocitos chegam na 
proximidade do endotelio. Adesao: estabele- 
cem-se pontos de liga^ao entre os leucocitos e 
o endotelio. Selectina e ligantes deselectina esta- 
belecem contato entre si: freiam o rolar dos leu¬ 
cocitos sobre o endotelio. Em seguida, integri- 
nas leucocitarias estabelecem pontes estaveis 
com proteinas de adesao endoteliais (ICAM, do 
ingles intercellular adhesion molecule [molecula 
de adesao intercelular]; VCAM, do ingles vascu¬ 
larcell adhesion molecule [molecula de adesao de 
celula vascular). Essa etapa e inibida pelo natali¬ 
zumabe, e, assim, o leucocito nao pode emigrar. 

Um efeito adverso raro, mas grave, e a leuco- 
encefalopatia multifocal progressiva, que resul- 
ta da desinibi^ao do virusJC (iniciais do paciente 
do qual o virus foi isolado pela primeira vez). 
E muito difundido, mas normalmentee mantido 
sob controle pelo sistema imune. 0 natalizuma¬ 
be nao deve ser utilizado com outros farmacos 
imunossupressores apenas como monoterapia. 

Pouco se sabe sobre o mecanismo do eficaz 
imunomodulador interferon-p. 

Isso tambem vale para o dimetilfumarato 
administrado por via oral, que possivelmente 
atua por meio de CPCR do tipo dos receptores 
de acido hidroxicarbonico. 

Contra as consequencias das lesoes axonais 
(espasticidade, dores, disturbios de esvazia- 
mento vesical e outros), adotam-se medidas 
sintomaticas. 
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* N. de R.T. APZ = celula apresentadora de antigeno (em alemao). 
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Absorgao 

passagem de um farmaco de uma superficie 
externa ou interna para o tecido subjacente; 
em consequencia da eliminaqao pre-sistemica, 
a quantidade de farmaco absorvida pode ser 
maiordo que a disponivel sistemicamente. 
Acumulagao 

aumento gradual da concentraqao de um far¬ 
maco no organismo devido ao aporte regular e 
constante, quando o intervalo entre as aplica- 
qoes e menor do que o necessario para excretar 
a quantidade equivalente. 0 acumulo progride 
ate alcanqar o equilibrio de acumulaqao. 
Aderencia (compliance) 

responsabilidade de um paciente obedecera 
orientaqao medica, tambem denominada leal- 
dadeaotratamento. 

Aerossol 

forma farmaceutica de pequenas particulas so- 
lidasou liquidasemsuspensaoem umgas. 
Afinidade 

tendencia de uma substancia se ligar em um 
local (p. ex., proteina receptora, albumina); 
expressa como a redproca da concentraqao de 
uma substancia para a ligaqao semimaxima; 
compararcom valor de K D . 

Agonista 

substancia com afinidade para um receptor e 
com atividade intrinseca para sua estimulaqao. 
Agonista parcial 

agonista cuja atividade intrinseca e menordo 
que a maxima possivel de um agonista total. 
Tambem podeatuarcomoantagonista parcial. 
Agonista inverso 

substancia com afinidade para um receptor 
e capazdediminuiruma eventual atividade 
espontanea basal, ou seja, exibe uma atividade 
intrinseca contraria (negativa) ao agonista. 
Alcaloide 

substancia basica presente em plantas. 

Anfifflico 

propriedade de solubilidade de uma substancia, 
caracterizada pela vizinhanqa estrutural de 
uma parte molecular hidrofilica e uma parte 
lipofilica, de tal forma que a substancia nao e 
nem bem hidrossoluvel nem bem lipossoluvel, 
mas se localiza no limite entre os meios polar 
eapolar. 

Antagonismo alosterico 

inibiqao da ligaqao e/ou do efeito de um 
agonista no seu local de ligaqao principal em 
consequencia da ligaqao de um farmaco em um 
local de ligaqao alosterico. 

Antagonismo competitivo 

inibiqao da ligaqao e do efeito de agonista por 
meio de um antagonista que concorre com o 
agonista pelo mesmo local receptor; o efeito 


maximo do agonista pode seralcanqado 
novamente pelo aumento apropriado da sua 
concentraqao. 

Antagonismo funcional 

inibiqao do efeito de uma interaqao agonista-re- 
ceptor pela evocaqao de uma reaqao biologica 
oposta decorrente de um outro receptor. 
Antagonismo nao competitivo 

inibiqao da ligaqao e do efeito de um agonista 
por meio de um antagonista cujo efeito inibidor 
nao consegue ser compensado pelo aumento 
da concentraqao do agonista, por exemplo, 
devido a ocupaqao irreversivel do receptor pelo 
antagonista. 

Antagonista 

farmaco com afinidade por um receptor e que 
atua contra o efeito de um agonista (antiago- 
nista). 

Antagonista neutro 

antagonista que nao interfere na atividade ba¬ 
sal espontanea da proteina receptora ao se ligar 
no seu receptor, ou seja, que nao tern atividade 
intrinseca (positiva ou negativa). 

Antagonista parcial 

antagonista que possui atividade intrinseca par¬ 
cial (submaxima), de forma que reduz o efeito 
do agonista total e o substitui por seu menor 
efeito proprio. Em principio, o antagonista par¬ 
cial e sinonimo de agonista parcial. 

Antfdoto 

farmaco ou substancia utilizada para neutralizar 
outra. 

Aplicagao 

administraqao de um medicamento: oral, retal, 
inalatorio, transdermal, intravenoso, etc. 
Atividade intrinseca 

propriedade de um ligante de desencadear uma 
estimulaqao do receptor. 

Barreira hematencefalica 

resistencia a passagem de substancias repre- 
sentada pelosvasos sanguineosdo SNCde- 
vido a ausencia de poros e frestas entre suas 
celulas endoteliais e a presenqa de “bombas 
de medicamentos” orientadas para o lado do 
sangue. 

BfArM (BundesinstitutfurArzneimittel und Medizin- 
produkte) 

Instituto Federal de Medicamentos e Produ- 
tos Medicos da Alemanha, que, entre outras 
incumbencias, e responsavel pelo registro 
de novos medicamentos e pela vigilancia dos 
medicamentos existentes no mercado.* 


* N. de R.T. No Brasil, essa atribuigao e da Anvisa, Agen¬ 
da Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministerio da 
Saude. 
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Biodisponibilidade 

quantidade de um farmaco dispomvel no 
plasma (ou no local de a^ao); apos adminis¬ 
trate oral, mensurado como quociente 
das superficies sob as curvas concentra^ao 
plasmatica/tempo poradministra^aooral e 
porvia IV. 

Bioequivalencia 

existe bioequivalencia entre um medicamento 
similar e o medicamento original quando a bio¬ 
disponibilidade do farmaco do produto similar 
corresponde, em quantidade e tempo, a libera¬ 
te) do farmaco do produto original. 
Biotransformagao 

sao as rea^oes quimicas (“metaboliza^ao”) de 
um farmaco no organismo. 

Canal ionico ativado porligante 

canal ionico proteico cuja ativagao ocorre por 
meio de uma substancia ou farmaco. 

Canal ionico ativado porvoltagem 

canal ionico proteico cuja ativagao ocorre por 
alteragao do potencial de membrana. 

Capsula 

revestimento (elastico) que envolve o farmaco. 
C/c/o entero-hepatico 

circulato de um farmaco entre o intestino e 
o figado, quando, apos absor^ao no intestino, 
e eliminado pelo figado e retorna ao intestino 
com a bile, reiniciando o ciclo. 

Cinetica dose-linear 

a velocidade de biotransformagao farmaco- 
cinetica (quantidade por unidade de tempo) 
proporcional a concentrate* do farmaco, 
como, por exemplo, a filtragao glomerular 
nao saturavel e a metaboliza^ao enzimatica na 
por^ao inicial praticamente linear da curva de 
Michaelis-Menten; consequencia: em geral, as 
variaveis farmacocineticas do farmaco, como 
meia-vida e constante de depurate), sao inde- 
pendentesdadose. 

Comprimido tipo matriz 

forma farmaceutica de uso oral que contem 
o farmaco em uma estrutura concebida para 
retardarsua liberagao. 

Curva dose-efeito 

representa^ao grafica da dependencia quanti- 
tativa do efeito em relato a dose do farmaco 
administrada. 

CYP (com indices) 

abreviatura para citocromoxidases; indices 
(p. ex., CYP3A4) para as inumeras isoenzimas 
informam o relacionamento com uma familia 
principal (“3”), uma subfamilia (“A”) e, por ulti¬ 
mo, o numero individual (“4”). 

Dependencia 

sinonimo comumente utilizado para vicio. 


Depuragao (clearance) 

volume plasmatico livrado de farmaco calculado 
porunidadedetempo (unidade: p. ex., mL/min). 
Desintegragao 

degrada^ao de um comprimido, capsula, etc. 
no trato gastrintestinal. 

Disponibilidade galenica 

propor^ao da quantidade de farmaco presente 
em uma forma farmaceutica (p. ex., compri¬ 
mido) que e liberada e que se torna dispomvel 
paraabsor^ao. 

Disponibilidade sistemica 
biodisponibilidade. 

Dissolugao 

solubiliza^ao de um farmaco nos liquidos gas- 
trintestinais. 

Dragea 

comprimido com revestimento. 

Droga 

em sentido estrito: planta dessecada (ou parte 
de) que contem substancia(s) ativa(s) para fins 
medicinais, como, porexemplo, opio; na lingua- 
gem popular atual: substancia que causa vicio 
(adi^ao), tambem e usado em rela^ao a subs- 
tancias quimicamente puras e sinteticas como 
a heroina (derivado do termo anglo-americano, 
drug = substancia ativa, farmaco). 

Eficacia 

equivale a atividade intrinseca. 

Eliminagao 

biodegrada^ao (metabolismo) e ou excregao de 
um farmaco. 

Eliminagao pre-sistemica 

inativagao de um farmaco no seu caminho entre 
o local de absor^ao e sua entrada na circula^ao 
geral; particularmente intensa no figado e no 
epitelio intestinal. 

EMA 

sigla da European Medicines Agency (Agenda 
Europeia de Medicamentos). 

Enantiomero 

uma das duas moleculas de um racemato que 
sao imagens especulares uma da outra (repre- 
senta^ao em frente ao espelho). 
Enantiosseletividade 

maiorafinidade de um dos dois enantiomeros 
de um racemato porum local de liga^ao (p. ex., 
receptor, enzima etransportador). 

Equilibrio de acumulagao 

valor final de acumulagao quando, devido a 
altura da concentra^ao alcan^ada pelo farmaco, 
a quantidade eliminada corresponde a aplicada 
no intervalo entre aplica^oes, alcan^ando o 
equilibrio. 

Escola de medicina 

denomina^ao pouco feliz, porvezes nao 
compreendida, para a medicina cientifica. 
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Em contrapartida a medicina escolastica, 
autoritaria e estatica da Idade Media, a medicina 
cientifica promoveu o progressofundamentada 
no exercicio racional da duvida, bem como em 
experimentos controlados e estudos clinicos. 
Farmaco 

e a substancia ativa em urn medicamento. 
Farmacocinetica 

estudo do “destino” dos farmacos no orga- 
nismo. 

Farmacodinamica 

estudo das aqoes biologicas dos farmacos. 
Farmacogenetica 

estudo da influencia genetica na aqao de far¬ 
macos. 

Farmacovigilancia 

cuidados aos riscos oferecidos pelos medica- 
mentos e medidas protetoras durante as provas 
clinicas e apos o registro e comercializaqao. 
Formas farmaceuticas 

modo de preparaqao/apresentaqao de urn 
medicamento (p. ex., soluqao, comprimido, 
capsula, etc.). 

Fungao de Bateman 

representaqao matematica da concentraqao 
plasmatica em relaqao ao tempo de urn farmaco 
absorvido em uma determinada velocidade 
para urn compartimento unico e, entao, nova- 
mente excretado. 

Generico 

ver Medicamento generico. 

Glicoprotema P 

bomba de efluxo pertencente a familia do trans- 
portadorABC. 

GPCR 

receptoracoplado a proteina G (sigla do ingles: 
G protein-coupled receptor). 

Flabituagao 

sinonimo de “aumento de tolerancia” ou, 
reduzido, tolerancia: diminuiqao da aqao fisica 
e/ou psiquica de uma substancia devido a me- 
canismos de contrarregulaqao do organismo; 
desenvolve-se, em geral, na administraqao 
cronica de urn farmaco, e, na sua interrupqao ou 
suspensao, ocorrem “sintomas de abstinencia” 
como manifestaqao da contrarregulaqao pela 
falta do farmaco. Nao e o mesmo que vicio 
(adiqao), pois um aumento subito da pressao 
arterial pode ocorrertambem na suspensao 
abrupta do anti-hipertensivo como manifesta- 
qao da habituaqao (nesse caso, exclusivamente 
somatica). 

Indice terapeutico 

relaqao entre a dosagem toxica (efeitos ad- 
versos) e a terapeutica (necessaria para obter 
o efeito). 


Indugao enzimatica 

aumento da sintese celular de enzimas de 
biotransformaqao da serie CYP pela ligaqao 
de determinados farmacos em fatores de 
transcriqao. 

Interagao alosterica 

ligaqao da substancia em um local de ligaqao 
alosterico, em geral com o objetivo de influen- 
ciarum ligante principal (ortosterico). 

Interagao de farmacos 

em geral, interference reciproca e geralmente 
indesejada com relaqao a farmacodinamica e 
farmacocinetica de farmacos administrados ao 
mesmo tempo. 

K d , valor de 

ver Valor de K D . 

Ligagao as protemas 

ligaqao as proteinas plasmaticas: porqao do far¬ 
maco ligado a albumina plasmatica em relaqao 
a quantidade total presente no plasma, repre- 
sentada em porcentagem. 

Ligante 

molecula de farmaco que se fixa em um local de 
ligagao (receptor). 

Local de ligagao alosterico 

local de ligagao de uma substancia situado na 
proteina-alvo (receptor, enzima, proteina de 
transpose) fora do local de ligagao (ortosterico) 
do ligante fisiologico principal (p. ex., local de 
ligagao da benzodiazepina no receptor GABA a , 
local de ligagao do NO na guanilato ciclase 
soluvel). 

Logao 

suspensao de particulas solidas e lipossoluveis 
em solvente aquoso para aplicaqao sobre a pele. 
Medicamento 

farmaco na sua forma de administraqao (p. ex., 
comprimido, supositorio, soluqao injetavel) que 
pode confer outras substancias (p. ex., excipien- 
te, veiculo, conservante) alem do farmaco. 
Medicamento de combinagao 

medicamentos com mais de uma substancia 
ativa ou farmaco. 

Medicamento generico 

medicamento que e comercializado sob a deno- 
minaqao livre internacional com acrescimo do 
nome da empresa farmaceutica que o produz; 
com frequencia, a denominaqao tambem e 
utilizada (incorretamente) para medicamentos 
similares com outros nomes-fantasia. 
Medicamento similar 

medicamento que contem o mesmo farmaco 
que o medicamento do primeiro fabricante e 
que vem ao mercado produzido por outro fabri¬ 
cante apos o vencimento da patente de regis¬ 
tro. Vertambem Medicamento generico. 
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Meia-vida 

tempo necessario para ocorrera diminuiqao 
da concentraqao de um farmaco a metade do 
valor inicial. 

MRP 

protema associada a resistencia a multiplos 
farmacos (sigla do ingles multidrug resistance- 
-associated protein). 

NNP, numero necessario de pacientes a tratar 
medida estatistica que estima o numero de 
pessoas que precisam ser tratadas para a profi- 
laxia de uma doenqa para que uma pessoa tenha 
um beneficio. 

Orgao circunventricular 

regiao cerebral sem a barreira hematencefalica 
nas vizinhanqas dos terceiro e quarto ventricu- 
los, incluindo neuro-hipofise e area postrema. 
Placebo 

forma farmaceutica isenta de farmaco ativo 
(“pseudomedicamento”), ou seja, sem efeito 
somatico, mas, em parte, com significativo efei¬ 
to psiquico (efeito placebo). 

Polimorfismo da biotransformagao 

diferentes capacidades entre individuos de 
biotransformar farmacos devido a diferenqas 
geneticas na composiqao enzimatica. 

Potencia 

poderdecausarum efeito; representado pela 
concentraqao do farmaco capaz de produzir a 
metade do efeito maximo. 

Preparado similar 

verMedicamento similar. 

Produto medico 

atua fisicamente sobre o organismo com objeti- 
vo diagnostico ou terapeutico. 

Protema G 

protema guanilnucleotidica ligadora. 
Quiralidade 

representaqao em espelho de duas moleculas 
que nao sao sobreponiveis (enantiomeros), 
como as maos direita e esquerda, por exemplo. 
Racemato 

mistura de proporqoes iguais de duas formas 
moleculares em que uma e a representaqao 
especularda outra (enantiomeros). 

Reagao de acoplamento 

reaqao de biotransformaqao com ligaqao de 
uma molecula endogena a um farmaco que 
deve ser excretado com objetivo de acelerar sua 
eliminaqao (reaqao de fase 2). 

Receptor 

protema funcional para a ligaqao de um men- 
sageiro (no dominio de ligaqao da protema) e 
transduqaoem um efeito (mediado pelo domi¬ 
nio de transduqao do sinal do receptor). 


Receptor acoplado a protema G 

receptor situado no plasmalema com 7 helices 
transmembrana; a ligaqao do mensageiro e 
extracelular, e o contato com a protema G e 
intracelular. 

Receptor canal ionico 

canal ionico ativado por ligante. 

Receptor com atividade cinase 

receptor situado no plasmalema; a ligaqao ex- 
tracelulardo mensageiro ativa a tirosina-cinase 
no dominio intracelular. 

Receptor regulador de transcrigao 

localizaqao intracelular; apos ligaqao do mensa¬ 
geiro, controla a expressao genica comofator 
detranscriqao. 

Receptor TM-7 

receptor com 7 helices transmembrana; e outra 
denominaqao para “receptoracoplado a pro¬ 
tema G”, mas que considera que tais receptores 
tambem geram efeitos sem a participaqao de 
efeitos das proteinas G. 

Retardo 

prolongamento da liberaqao de um farmaco por 
meio de propriedades da forma farmaceutica. 
Substancia analoga 

farmaco que, em comparaqao com o primeiro re- 
presentante de uma classe, difere quimicamen- 
te, mas apresenta a mesma aqao farmacologica. 
Supositorio 

forma farmaceutica de uso no reto. 

Taxa de absorgao 

quantidade absorvida de um farmaco dividida 
pela quantidade de substancia disponivel 
paraabsorqao (vertambem Disponibilidade 
galenica). 

Tecnologia farmaceutica 

estudo das formas farmaceuticas dos medica- 
mentos. 

Testes pre-clinicos 

pesquisa farmacologica e toxicologica realizada 
antes de um possivel farmaco sertestado em 
humanos. 

Tintura 

extraqao de planta ou parte de planta com 
etanol para retirada dos constituintes soluveis 
emalcool. 

Transdugao de sinal 

sequencia de reaqoes bioquimicas entre a esti- 
mulaqao do receptor ate a alteraqao da funqao 
celular. 

TransportadorABC 

uma protema de transpose que contem um 
cassete de ligaqao de ATP. 

Valor de K D 

constante de dissociaqao (de equilibrio) de uma 
reaqao de ligaqao segundo a lei de aqao das 


46 GlossArio 




46 GlossArio 


374 46.1 Glossario 


massas; corresponde a concentraqao de farma- 
co para uma ocupaqao de 50% dos receptores; 
1//C D eo valor da constante de afinidade. 

Vicio (adigao) 

estado irreprirmvel de solicitaqao/necessidade 
de nova dosagem de uma substancia que provo- 
ca sensaqao de bem-estar. Em geral, associado 
com habituaqao (ou tolerancia), de modo que a 
falta causa sintomas de abstinencia fisica e/ou 


psiquica. Acompulsao (“fissura”) paraobtera 
droga se torna a maior prioridade. 

Volume de distribuigao aparente 

variavel farmacocinetica ficticia que se obtem 
ao dividir a quantidade de farmaco presente no 
organismo pela sua concentraqao no plasma 
(incluindo a ligaqao as protemas plasmaticas). 
Xenobiotico 

substancia (farmaco) estranha ao organismo. 




Rela^ao 
de farmacos 
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Anticorpos 


Tabela47.1 Anticorpos 


Nomegenerico 

Nome comercial 

Estrutura-alvo 

Observances 

Indicates 

Anticorpos contra neoplasias 

Alentuzumabe 

Mabcampath® 

CD52 (linfocitos, mo- 
nocitos) 


Leucemia linfatica 
cronica 

Bevacizumabe 

Avastin® 

VECF 


Carcinomas dein- 
testinogrosso, reto, 
mama, etc. 

Brentuximabe- 

-vedotina 

Adcetris® 

CD30 

Citostatico-umapen- 
dice (monometil-au- 
ristatina E —tubulina) 
eguiadoateoalvo 

Linfomade Hodgkin 

Catumaxomabe 

Removab® Inf. 
Intraperitoneal 

EpCAM (carcinoma) 
e, aomesmo tempo, 
CD3 (linfocito) 

Deveaproximaros 
linfocitos as celulas do 
carcinoma 

Ascite maligna 

Cetuximabe 

Erbitux® 

HER-1 (ECFR, receptor 
dofatordecrescimen- 
toepidermico) 


Carcinoma de retoe 
intestinogrosso 

90Y-lbritumona- 

betiuxetano 

Zavalin® 

CD20 (linfocitos B) 

Oisotoporadiativono 
fragmento Fc e levado 
aoalvopeloAK 

Linfomafolicular 
nao Hodgkin 

Ipilimumabe 

Yervoy® 

CTLA-4, antigeno4 
linfocito T citotoxico 

Inibi^aoda inibigao 
induzida porCTLA-4 
da apresentanaode 
antigeno^refornoda 
ativa^aoda celula T 

Melanoma maligno 

Obinutuzumabe 

Cazyvaro® 

CD20 (linfocitos B) 


Leucemia linfatica 
cronica 

Ofatumumabe 

Arzerra® 

CD20 (linfocitos B) 


Leucemia linfatica 
cronica 

Panitumumabe 

Vectibix® 

HER-1 


Carcinoma decolo 

Pertuzumabe 

Perjeta® 

HER2 - inibi<;ao da 
dimeriza^ao 


Carcinoma de 

mama 

Rituximabe 

MabThera® 

CD20 (linfocitos B) 


Linfomafolicular 

Siltuximabe 

Sylvant® 

lnterleucina-6 (IL-6) 

Crescimentomultiplo 

delinfonodulos 

Doennade Castle- 
man multicentrica 

Trastuzumabe 

Herceptina® 

HER-2 


Carcinoma de 

mama 

Trastuzumabe 

entansina 

Kadcyla® 

HER-2 

Anticorpocom 
apendice citotoxico 
maitansina 

Carcinoma de 

mama 


* N de R.T. Foram mantidosos nomescomerciaisdotextooriginal. Muitos nomesde medicamentoscomercializados no Brasil mantem 
omesmonomeconnercialdopaisdeorigem.Oleitordeveconsultaros compendios medicos sobre a existenciadeproduto comercialno 
Brasil contendo o farmaco ativo procurado, o respectivo nome comercial, concentrate), posologia e demais informa^oes pertinentes. 
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Tabela47.1 Continua^ao 


Nomegenerico 

Nome comercial 

Estrutura-alvo 

Observances 

lndica«;6es 

Anticorpos contra inflamanoes 

Abatacepte 

Orencia® 

CD86 em celulas 

apresentadorasde 

antigeno 

Fragmento AK-Fc 
humanounidocom 
CTLA-4, uma “tampa 
CD86” 

Artrite reumatoide 

Aflibercepte 

Eylea® 

FCEV 

Receptor FCEV/frag- 
mento IgC-Fc 

Forma umidade 
degeneragaoda 
macula 

Adalimumabe 

Humira® 

Fatorde necrose tu¬ 
moral a (TNF-a) 

AKhumano 

Artrite reumatoide 

Basiliximabe 

Simulect® 

Receptor IL-2 em 
linfocitos 

AKquimericocamun- 

dongo/humano 

Inibinaoderejeinao 

detransplantes 

Belatacepte 

Nulojix® 

CD86 em celulas 

apresentadorasde 

antigeno 

Fragmento AK-Fc 
humanounidocom 
CTLA-4, uma “tampa 
CD86” 

Imunossupressao 

emtransplante 

renal 

Belimumabe 

Benlysta® 

BLyS, pertencea 
super-familia FNT, 
estimula a produgao 
de anticorpos pelos 
linfocitos |3. 

AKhumano contra es- 
timuladorde linfocito 

B(BLyS) 

Lupus eritematoso 
sistemico 

Canaquinumabe 

llaris® 

Interleucina-ip 

Superproduqaode 

origemgeneticadelL- 

-ipcomtendenciade 

inflamaqaoexcessiva 

SindromeCAPS = 
sindrome periodica 
associada a crio- 
pirina 

Certolizumabe 

pegol 

Cimzia® 

Fatorde necrose tu¬ 
moral a (TNF-a) 

Anticorpo sem o frag¬ 
mento Fcpara evitar 
a imunidadeinterme- 
diada porFc 

Artrite reumatoide 

Denosumabe 

Prolia® 

RANKLem osteo- 
blastos 

Inibiqaodaativagao 
dososteoclastos 
intermediada por 
osteoblastos 

Osteoporose 

Eculizumabe 

Soliris® 

Fatorde comple- 
mento 5 

Interrupqaoda casca- 
ta docomplemento 
sobrehemaciaspara 
protegerda hemolise 

Hemoglobinuria pa- 
roxistica noturna 

Etanercepte 

Enbrel® 

Fatorde necrose tu¬ 
moral a (TNF-a) 

ReceptorTNF-aligadoa 
fragmento Al< humano 

Artrite reumatoide 

Colimumabe 

Simponi® 

Fatorde necrose tu¬ 
moral a (TNF-a) 

Longa duraqaode 
agao: 1 mes 

Artrite reumatoide, 
artrite psoriase, 
entreoutras 

Infliximabe 

Remicade® 

Fatorde necrose tu¬ 
moral a (TNF-a) 

AK(Fc-Fab) murino- 
-humano 

Doenqa de Crohn, 
colite ulcerosa, 
artrite reumatoide, 
entreoutras 
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Tabela47.1 Continuaqao 


Nomegenerico 

Nome comercial 

Estrutura-alvo 

Observances 

Indicates 

Anticorpos contra inflama^oes 

Muromonabe 

CD3 

Orthoclone® 

Receptor CD3 de lin- 
focitos T 

AKmurino 

Imunossupressao 
para inibirrejeiqao 
detransplantes 

Natalizumabe 

Tysabri® 

Integrina a4|31 leuco- 
citaria 

AKhumanizado 

Esclerosemultipla 

Tocilizumabe 

RoActemra® 

Receptor IL-6 

AKhumanizado 

Artrite reumatoide 

Ustequinumabe 

Stelara® 

IL-12 e IL-23 

AKhumanizado 

Psoriasedotipo 

placa 

Vedolizumabe 

Entyvio® 

Integrina a4|37 leuco- 
citaria 

AKhumanizado 

Colite ulcerosa, 
doenqade Crohn 
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Inibidores de cinases 


Tabela 47.2 Inibidores de cinases (sem anticorpos contra receptor de tirosina-cinases) 


Nomegenerico Nome comercial Estrutura-alvo Indicates 

Receptor tirosina-cinase 

Afatinibe 

Giotrif® comp. 

EGFR 

Carcinoma bronquica de celulas nao 
pequenas 

Axitinibe 

Inlyta® comp. 

Receptor FCEV 1,2,3 

Carcinoma de celulas renais (reserva) 

Cabozantinibe 

Cometriq®caps. 

Diversos receptores tirosina- 
-cinases 

Carcinoma de celula Cmedularde 
hipofise 

Crizotinibe 

Xalkori®caps. 

ALK (linfocinase anaplastica) 

Carcinoma bronquica de celulas nao 
pequenas ALK-positivo 

Erlotinibe 

Tarceva® comp. 

Tirosina-cinase HER-1 (EGFR) 

Carcinoma bronquica decelulas nao 
pequenas 

Cefitinibe 

Iressa® comp. 

Mutantes EGFR com tirosina- 
-cinasehiperativa 

Carcinoma bronquica de celulas nao 
pequenas 

Lapatinibe 

Tyverb®comp. 

HER-2 

Carcinoma de mama (reserva) 

Pazopanibe 

Votrient® 

comp. 

Diversos receptores tirosina- 
-cinases 

Carcinoma de celulas renais 

Sunitinibe 

Sutent®caps. 

Diversos receptores tirosina- 
-cinases 

CIST, carcinoma de celulas renais; 
reserva 

Vandetanibe 

Caprelsa®comp. 

Diversos receptores tirosina-cina¬ 
ses: receptores FCEV2, RETe EGF 

Carcinoma de celula Cmedularde 
hipofise 

Tirosina-cinases intracelulares 

Bosutinibe 

Dasatinibe 

Imatinibe 

Bosulif® comp. 

Tirosina-cinase Bcr-abl 

Leucemia mieloide cronica, 2 - escolha 
apos imatinibe, nilotinibe e dasatinibe 

Sprycel® comp. 

Bcr-abl,entreoutros 

p. ex., Leucemia mieloide cronica 
(reserva) 

Glivec®comp. 

Bcr-abl, entreoutros 

p. ex., leucemia mieloide cronica 

Nilotinibe 

Tasigna®caps. 

Bcr-abl, entreoutros 

p. ex., leucemia mieloide cronica 
(reserva) 

Ponatinibe 

lclusig®comp. 

Tirosina-cinase Bcr-abl 

Leucemia mieloide cronica, 2 - escolha 
apos imatinibe, nilotinibe e dasatinibe 

Ruxolitinibe 

Jakavi® comp. 

Janus-cinase 1,2, tirosina-cinase 
intracelularassociada a receptor 
para STAT (transdutor de sinal e 
ativador de transcrigao) 

Mielofibrose 

Serina/treonina-cinases e outras-cinases intracelulares 

Dabrafinibe 

Tafinlar® caps. 

Mutante BRAF-V600 

Melanoma 

Sorafinibe 

Nexavar® comp. 

Tirosina, serina e treonina-cinases 
intracelulares 

Carcinoma de celulas renais avan- 
gado 

Vemurafenibe 

Zelboral®comp. 

Mutante BRAF-V600 (uma serina/ 
treonina-cinase) 

Melanoma avangado 

Inibidores “multicinases” 

Regorafenibe 

Stivarga®comp. 

Diversas cinases de membrana e 
intracelulares 

Carcinoma colorretal com me- 
tastase 
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Nome generico nome comercial* 


Tabela 47.3 Nome generico —► nome comercial 


Nome generico 

Nome comercial 

Nome generico 

Nome comercial 

A 

Abarrelix 

Plenaxis® 

Amiodarona 

Cord a rex® 

Abatacepte 

Orencia® 

Amitriptilina 

Saroten®, Novoprotect® 

Abciximabe 

ReoPro® 

Amorolfina 

Loceryl® 

Acamprosato 

Campral® 

Amoxicilina +acido cla- 
vulanico 

Augmentan® 

Acarbose 

Clucobay® 

Amoxicilina 

Amoxypen® 

Acebutolol 

Prent® 

Ampicilina 

Binotal® 

Acetazolamida 

Diamox®, Claupax® 

Ampicilina +sulbactam 

Unacid® 

Acetilcisteina 

Fluimucil® ACC®, NAC® 

Amprenavir 

Agenerase® 

Acetildigoxina 

Novodigal® 

Anacinra 

Kineret®* 

Aciclovir 

Zovirax® 

Anastrozol 

Arimidex® 

Acido acetilsalicflico 

Aspirina® 

Anfotericina B 

Ampho-Moronal® 

Acido4-(aminometil) 

benzoico 

Gumbix®*, Pamba®* 

Anidulafungina 

Ecalta®* 

Acido 4-aminossalicNico 

Pas-Fatol®* 

Anisostreptase 

Eminase®* 

Acido 5-aminossalicNico 

verMesalazina 

Anlopidino 

Norvasc® 

Acido dimercaptopropa- 
nossulfonico 

Dimaval®, Mercuval® 

Apomorfina 

Apo-go® 

Acido folico 

Folsan®, Lafol® 

Apraclonidina 

lopidine®* 

Acido tranexamico 

Cyclokapron® 

Aprepitanto 

Emend® 

Acido valproico 

Convulex®, Ergenyl®, 
Orfiril® 

Argatrobana 

Argata®* 

Acitretina 

Neotigason® 

Aripiprazol 

Ability® 

Adefovir 

Hepsera® 

Artecaina 

Ultracain®* 

Adrenalina 

verEpinefrina 

Artemeter 

Riamet®* 

Afanafil 

Spedra® 

Atenolol 

Tenormin® 

Alcuronio 

Alloferin® 

Atomoxetina 

Strattera®* 

Alendronato 

Fosamax® 

Atorvastatina 

Sortis® 

Aletrina 1 

JacutinN® 

Atosibana 

Tractosile® 

Alfaturoctocogue 

NovoEight® 

Atovaquona 

Wellvone®* 

Alfuzosina 

Urion®, Uroxatral® 

Atracurio 

Tracrium® 

Alisquireno 

Rasilez® 

Atropina 

Dysurgal® 

Alopurinol 

Zyloric®, Bleminol®, 
Remid® 

Auranofina 

Ridaura®* 

Alprostadil 

Caverject®, Viridal® 

Aurotiomalato de sodio 

Tauredon®* 

Alteplase 

Actilyse® 

Azatioprina 

Imurek®, Zytrim® 

Amantadina 

PK-Merz® 

Azitromicina 

Zithromax® 

Amicacina 

Biklin® 

Aztreonam 

Azactam® 

Amilorida 

Soem associates 


* N. de R.T. Os nomescomerciais saoapresentados pelos autoresdotextooriginal. 
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Nomegenerico 

Nome comercial 

Nomegenerico 

Nome comercial 

B 

Bacitracina + neomicina 

Nebacetin® 

Bivalirudina 

Angiox®* 

Baclofeno 

Lioresal® 

Bleomicina 

Bleo®, Bleomedac® 

Bamipina 

Soventol®* 

Bortezomibe 

Velcade® 

Basiliximabe 

Simulect® 

Bosentana 

Tracleer® 

Beclometasona 

Sanasthmyl® 

Brimonidina 

Alphagan® 

Benazepril 

Cibacen® 

Brinzolamida 

Azopt® 

Bedaquilina 

Sirturo® 

Bromazepam 

Lexotanil®, Cityl® 

Benserazida + L-dopa 

Madopar® 

Bromexina 

Bisolvon® 

Benzbromarona 

Apenasgenerico 

Bromocriptina 

Pravidel®, Kirim® 

Benzocafna 

Anaesthesin® 

Brotizolam 

Lendormin®* 

Benzilbenzoato 

Antiscabiosum® 

Budesonida 

Pulmicort® 

Betaxolol 

Kerlone® 

Budipino 

Parkisan®* 

Bevacizumabe 

Avastin® 

Bupranolol 

Betadrenol®* 

Bezafibrato 

Cedur® 

Buprenorfina 

Temgesic® 

Bicalutamida 

Casodex® 

Bupropiona 

Zyban® 

Bimatoprosta 

Lumigan® 

Busserrelina 

Profact® 

Bioaletrina 

Spregal®* 

Bussulfano 

Myrelan®, Busilvex® 

Biperideno 

Akineton® 

Butizida 

Medenol® Comb. 

Bisacodil 

Dulcolax®,Tirgon® 

Butilescopolamina 

Buscopan® 

Bisoprolol 

Concor® 



C 

Cabergolina 

Dostinex®, Cabaseril® 

Cisplatina 

Platinex® 

Calcifediol 

Dedrogyl®* 

Citalopram 

Cipramil® Futuril® 

Calcitriol 

Rocaltrol® 

Citarabina 

Alexan®, DepoCyte® 

Candesartana 

Atacand®, Blopress® 

Cladribina 

Leustatin®, Litak® 

Canaglifozina 

Invokana® 

Claritromicina 

Klacid® 

Capecitabina 

Xeloda® 

Clemastina 

Tavegil® 

Captopril 

Lopirin®,Tensobon® 

Clindamicina 

Sobelin® 

Carbacol 

Carbamann® 

Clodronato 

Bonefos®, Ostac® 

Carbamazepina 

Tegretal®, Sirtral®, 
Timonil® 

Clometiazol 

Distraneurin®* 

Carbetocina 

Pabal®* 

Clomifeno 

Apenasgenericos 

Carbidopa 

Nacon®Comb. 

Clonazepam 

Rivotril® 

Carbimazol 

Apenasgenericos 

Clonidina 

Catapresan® 

Carboplatina 

Ribocarbo® 

Clopidogrel 

Iscover®, Plavix® 

Carteolol 

Endak®* 

Cloral, hidratode 

Chloraldurat®* 

Carvedilol 

Dimetil®, Querto® 

Clorambucila 

Leukeran® 

Caspofungina 

Cancidas® 

Cloranfenicol 

Posifenicol® 

Cefalexina 

Cephalex® 

Clordiazepoxido 

Librium® 

Cefotaxima 

Claforan® 

Clormadinona 

Apenasgenerico 

Ceftazidima 

Fortum® 

Cloroquina 

Resochin®, Weimerquin® 


47 Relates de fArmacos 

































































































47 RELATES DE FARMACOS 


382 47.3 Nomegenerico—►nome comercial 
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Nomegenerico 

Nome comercial 

Nomegenerico 

Nome comercial 

Ceftriaxona 

Rocephin® 

Cloroprocama 

Ampres® 

Celiprolol 

Selectol®* 

Clorpromazina 

Propaphenin® 

Certoparina 

Mono-Embolex®* 

Clortalidona 

Higroton® 

Cetamina 

Apenasgenericos 

Clotrimazol 

Canesten® 

Cetirizina 

Zyrtec® 

Clozapina 

Leponex® 

Cetoconazol 

Candoral®, Nizoral® 

Cocama 

Naocomercializada 

Cetrorrelix 

Cetrotide® 

Codema 

Optipect®,Tussoret® 

Cetuximabe 

Erbitux® 

Colchicina 

Colchysat® 

Ciclofosfamida 

Endoxan® 

Colecalciferol 
(vitamina D 3 ) 

Vigantol® 

Ciclosporina 

Sandimmun® 

Colesevelam 

Cholestagel®* 

Cilazapril 

Dynorm® 

Colestiramina 

Quantalan®, Lipocol Merz® 

Cilostazol 

Pletal® 

Colistina 

Diaront®* 

Cimetidina 

Castroprotect® 

Corticoliberina 

CRH® Ferring* 

Cinacalcinete 

Mimpara®* 

Cortisona 

Apenasgenerico 

Ciprofloxacino 

Ciprobay® 

Cotrimoxazol 

Eusaprim®, Kepinol® 

Ciproterona 

Androcur® 

Cromoglicato 

Intal® 

D 

Dabigatrana 

Pradaxa® 

Digitoxina 

Digimerck®* 

Dacarbazina 

Detimedac® 

Digoxina 

Lanicor®, Lenoxin® 

Daclizumabe 

Zenapax® 

Di-hidralazina 

Nepresol® 

Dalteparina 

Fragmin® 

Di-hidroergotamina 

Angionorm® 

Danaparoide 

Orgaran®* 

Diltiazem 

Dilzem® 

Dantroleno 

Dantamacrin® 

Dimenidrinato 

Vomex® 

Dapsona 

Apenasgenerico 

Dimetilaminofenol 

4-DMAP® 

Daptomicina 

Cubicin®* 

Dimeticona 

Sab simplex® 

Darbepoetina 

Aranesp®* 

Dimetilfumarato 

Teclidera®, Fumaderm® 

Darifenacina 

Emselex® 

Dimetindeno 

Fenistil® 

Dasatinibe 

Sprycel® 

Dinoprostona 

Minprostin E® 

Daunorrubicina 

Daunoblastin® 

Dipirona 

Novalgin® 

Deferasirox 

Exjade® 

Dobutamina 

Apenasgenerico 

Delamanida 

Deltyba® 

Docetaxel 

Taxotere® 

Desferroxamina 

Desferal® 

Dolutegravir 

Tivicay® 

Desflurano 

Suprane® 

Domperidona 

Motilium® 

Desipramina 

Petylyl®* 

Donepezila 

Aricept® 

Desloratadina 

Aerius® 

Dopamina 

Apenasgenerico 

Desmopressina 

Minirin®, Nocutil®, 
Octostim® 

Dorzolamida 

Trusopt® 

Dexametasona 

Fortecortin® 

Doxazosina 

Cadular®, Diblocin® 

Diazepam 

Valium®, Faustan® 

Doxepina 

Aponal®* 

Diazoxido 

Proglicem® 

Doxiciclina 

Apenasgenerico 

Diclofenaco 

Voltaren® 

Doxilamina 

Cittalun®, Hoggar® 
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Nomegenerico 

Nome comercial 

Nomegenerico 

Nome comercial 

Dicloxacilina 

Infectostaph® 

Doxorrubicina 

Adriblastina® 

Didanosina 

Videx® Dotrecogina Xigris® 

Dietilestilbestrol 

Nao e mais comercializado* 

Duloxetina Cymbalta®, Yentreve® 

Difenidramina 

Betadorm®, Emesan® 

Dutasterida Avodart® 

E 

Ebastina 

Ebastel® 

Esmolol 

Brevibloc® 

Econazol 

Prevaryl® 

Espironolactona 

Aldactone®, Osyrol® 

Efavirenz 

Sustiva® 

Estavudina 

Zerit® 

Efedrina 

Naoecomercializada 
comosubstancia pura 

Estibogliconato de sodio 

Pentostam® 

Eletriptana 

Relpax®* 

Estiripentol 

Diacomit® 

Empagliflozina 

Jardiance® 

Estradiol 

Femoston®, Vagifem® 

Enalapril 

Xanef®, Corvo® 

Estreptomicina 

Apenasgenericos 

Enalaprilate 

Ena-Hexal®* 

Estreptoquinase 

Streptase® 

Enfuvirtida 

Fuzeon® 

Ranelatodeestroncio 

Protelos® 

Enoxacino 

Enoxor® 

Etambutol 

Myambutol® 

Enoxaparina 

Clexane® 

Etanercepte 

Enbrel® 

Entacapona 

Comtess® 

Etidronato 

Didronel®* 

Entecavir 

Baraclude® 

Etilefrina 

Effortil® 

Epinefrina 

Suprarenina®, Fastject® 

Etinilestradiol 

Apenasgenerico 

Epirrubicina 

Farmorubicina® 

Etofibrato 

Lipo-Merz® 

Eplerenona 

Inspra®* 

Etomidato 

Hypnomidate® 

Epoetina 

Eripo®, Neorecormon® 

Etoposideo 

Exitop®, Vepesid® 

Eprosartana 

Teveten®* 

Etossuximida 

Petnidan® 

Eptifibatida 

Integrilin®* 

Everolimo 

Certican® 

Ergotamina 

Ergo-Kranit® 

Exemestano 

Aromasin® 

Erlotinibe 

Tacerva® 

Exenatid 

Byetta® 

Eritromicina 

Erythrocin®, Paediathrocin® 

Ezetimiba 

Ezetrol® 

Escopolamina 

Buscopan®, Hioscina® 

F 

Famotidina 

Fadul®, Pepdul® 

Fluconazol 

Diflucan® 

Fanciclovir 

Famvir® 

Fludarabina 

Fludara® 

Felbamato 

Taloxa®* 

Fludrocortisona 

Astonin H® 

Felipressina 

Xylonest (Comb)® 

Flufenazina 

Dapotum®, Lyogen® 

Felodipino 

Modip®, Munobal® 

Flumazenil 

Anexate® 

Femprocumona 

Marcoumar®, Falithrom® 

Flunarizina 

Natil® 

Fenilbutazona 

Ambene® 

Flunisolida 

Syntaris®* 

Fenitoma 

Zentropil® 

Flunitrazepam 

Rohypnol® 

Fenobarbital 

Luminal® 

Fluoruracila 

5-FU® 

Fenoterol 

Berotec®, Partusisten® 

Fluoxetina 

Fluctin® 


* N. de R.T. Consultar a pagina da Anvisa www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/reconsulta_produto_detalhe.asp. 
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Nomegenerico 

Nome comercial 

Nomegenerico 

Nome comercial 

Fenoxibenzamina 

Dibenzyran® 

Flutamida Fugerel® 

Fenoxibenzilpenicilina 

Isocillin®, Megacillin® 

Fluticasona Atemur®, Flutide® 

Fentanila 

Durogesic®, Matrifen® 

Fluvastatina 

Cranoc®, Locol® 

Fentolamina 

Descontinuada 

Fomepizol 

Apenasgenerico 

Fexofenadina 

Telfast® 

Fondaparinux 

Arixtra®* 

Finasterida 

Propecia®, Proscar® 

Formoterol 

Foradil®, Oxis® 

Fisostigmina 

Anticholium® 

Fosaprepitanto 

Ivemend®* 

Fitomenadiona 

Konakion® 

Foscarnete 

Foscavir®* 

Flecainida 

Tambocor®* 

Fosinopril 

Dynacil®, Fosinorm® 

Flucitosina 

> 

n 

o 

Fulvestranto 

Faslodex® 

Flucloxacilina 

Staphylex®* 

Furosemida 

Lasix®, Diurapi® 

G 

Gabapentina 

Neurontin® 

Glatiramer 

Copaxone® 

Galantamina 

Reminyl® 

Glibenclamida 

Euglucon®, Maninil® 

Galopamil 

Procurom®* 

Glicerol, trinitratode 

Corangin®*, Trinitrosan®* 

Ganciclovir 

Cymeven® 

Glimeprida 

Amaryl® 

Ganirrelix 

Orgalutran® 

Gonadorrelina 

Lutrelef®, Relefact® 

Gemeprosta 

Cergem®* 

Gosserrelina 

Zoladex® 

Gencitabina 

Gemzar® 

Granisetrona 

Kevatril® 

Genfibrozila 

Gevilon® 

Griseofulvina 

Likuden® 

Gentamicina 

Terramycin®, Refobacin® 



H 

Haloperidol 

Haldol®, Sigaperidol® 

Hidromorfona 

Dilaudid®* 

Flalotano 

Nao e mais comercializado* 

Hidroxicarbamida 

Litalir®*, Syrea®* 

Fleparina 

Calciparin®, Throm- 
bphob®, Vetren® 

Hidroxicloroquina 

Quensil® 

Fletamido 

HAES® 

Hidroxiprogesterona, 

caproatode 

Proluton® 

Flexacianoferratode 

ferro 

Radiogardese®, Antidoto 
Thallii 

Hidroxocobalamina 

Lophacomb B® 

Hidroclorotiazida 

Esidrix®, Disalunil® 

1 

Ibuprofeno 

Aktren®, Dolormin®, 
Optalidon® 

Insulina humana 

Actrapid®, Insuman® 

Idoxuridina 

Virunguent®(l<omb); 
Zostrum® (Komb) 

Insulina lispro 

Humalog®, Liprolog® 

Ifosfamida 

Holoxan® 

Interferon 

Intron®, Roferon®, Pegin- 
tron®, Inferax®, Avonex®, 
Betaferon®, Imukin® 

lloprosta 

llomedin® 

Ipratropio 

Atrovent®, Itrop® 

Imatinibe 

Glivec® 

Irbesartana 

Aprovel®, Karvea® 

Imipenem + cilastatina 

Zienam® 

Irinotecano 

Campto® 

Imipramina 

Tofranil® 

Isoflurano 

Forene® 


* N. de R.T. No Brasil, esta registradocomoTanohalo® pelo laboratorio Cristalia. 
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Nomegenerico 

Nome comercial 

Nomegenerico 

Nome comercial 

Indapamida 

Natrilix® 

Isoniazida 

Isozid® 

Indinavir 

Crixivan® 

Isoprenalina 

Naocomercializada 

Indometacina 

Apenasgenerico 

Isossorbida, dinitrato de 

Isoket®, Nitrosorbon® 

Infliximabe 

Remicade® 

Isossorbida, 

mononitratode 

Corangin®, Monopur® 

Insulina asparte 

Novorapid® 

Isotretinoina 

Roaccutan® 

Insulina degludeca 

Tresiba® 

Isradipino 

Lomir®, Vascal® 

Insulina detemir 

Levemir® 

Itraconazol 

Sempera®, Itracol® 

Insulina glargina 

Lantus® 

Ivabradina 

Procoralan®* 

Insulina glulisina 

Apidra®* 

Ivermectina 

Mectizan® 

L 

Lactilol 

Importal® 

Lidocaina 

Xylocaina® 

Lactulose 

Bifiteral® 

Lindano 

Jacutin®, Delitex® 

Lamivudina 

Epivir®, Zeffix® 

Linestrenol 

Ovoresta® (Komb) 

Lamotrigina 

Lamictal® 

Linezolida 

Zyvoxid® 

Lanreotida 

Somatoline®* 

Liotironina 

(tri-iodotironina) 

Thybon®* 

Lansoprazol 

Agopton®, Lansor® 

Lisinopril 

Acerbon® 

Leflunomida 

Arava® 

Lisurida 

Dopergin® 

Lenalidomida 

Revlimid®* 

Lftio, sal de 

Hypnorex®, Quilonum® 

Lepirudina 

Refludan®* 

Lomustina 

Cecenu® 

Letrozol 

Femara® 

Loperamida 

Imodium® 

Leuprorrelina 

Enantone® 

Lopinavir 

Kaletra® 

Levetimida 

Naoecomercializado 

Loratadina 

Lisino® 

Levetiracetam 

Keppra®* 

Lorazepam 

Tavor® 

Levocetirizina 

Xusal® 

Lormetazepam 

Ergocalm®*, Noctamid®* 

Levometadona 

Polamidon®* 

Losartana 

Lorzaar® 

Levonorgestrel 

Levogynon®, Microlut® 

Lovastatina 

Mevinacor® 

Levosimendana 

Simdax® 

Lumefantrina + 
artemeter 

Riamet®* 

Levotireoxina 

Euthyrox®, Thevier®, Eferox® 

M 

Mesna 

Uromitexan® 

Metoprolol 

Belok®, Lopresor® 

Macrogol 

Laxofalk® 

Metotrexato 

Lantarel® 

Magaldrato 

Riopan® 

Metronidazol 

Clont®, Flagyl®, Arilin® 

Manitol 

Osmofundin®, 

Osmosteril® 

Mexiletina 

Mexitil® 

Maprotilina 

Ludiomil® 

Mezlocilina 

Baypen® 

Maraviroque 

Celsentri® 

Mianserina 

Tolvin® 

Mebendazol 

Verm ox® 

Micofenolato de mofetila 

Cellcept® 

Medroxiprogesterona 

Clinovir® 

Miconazol 

Dactar® 

Mefloquina 

Lariam®* 

Midazolam 

Dormicum® 
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Nomegenerico 

Nome comercial 

Nomegenerico 

Nome comercial 

Megestrol 

Megestat® 

Mifepristona 

Nao e mais comercializada 

Melatonina 

Circadin®* 

Miglitol 

Diastabol®* 

Melfalana 

Alkeran® 

Milrinona 

Corotrop® 

Meloxicam 

Mobec® 

Minociclina 

Klinomycin® 

Melperona 

Eunerpan®* 

Minoxidil 

Lonolox® 

Memantina 

Ebixa® 

Mirabegrona 

Betmiga® 

Menotropina 

Menogon® 

Mirtazapina 

Remergil® 

Mepivacama 

Scandicain®, 

Meaverin® 

Misoprostol 

Arthotec® Komb 

Mercaptopurina 

Puti-Nethol® 

Mitomicina 

Ametycine® 

Mesalazina 

Salofalk®, Pentasa® 

Mivacurio 

Mivacron®* 

Metadona 

Polamidon® 

Mizolastina 

Mizollen®*, Zolim®* 

Metamizol 

verDipirona 

Moclobemida 

Aurorix® 

Metanfetamina 

Naocomercializada 

Modafinila 

Vigil® 

Metformina 

Glucophage®, Diabeta- 
se®, Siofor® 

Molsidomina 

Corvaton® 

Metildigoxina 

Lanitop® 

Mometasona 

Ecural® 

Metildopa 

Dopegit®, Presinol® 

Montelucaste 

Singulair® 

Metilergometrina 

Methergin® 

Morfina 

Capros®, Kapanol®, 
Sevredol® 

Metilfenidato 

Ritalina® 

Moxonidina 

Cynt®, Physiotens® 

Metipranolol 

Betamann® 

MuromonabeCD3 

Orthoclone® 

Metoclopramida 

Gastronerton®, Paspertin® 

N 

Nabilona 

Cesamet® 

Nevirapina 

Viramune® 

/V-Acetilcistema 

verAcetilcistema 

Nicardipino 

Antagonil® 

Nadroparina 

Fraxiparin® 

Nifedipino 

Adalat®, Pidilat® 

Nafazolina 

Privin® 

Nilotinibe 

Tasigna®* 

Naftifina 

Exoderil®* 

Nilvadipina 

Escor®*, Nivadil®* 

Naloxona 

Apenasgenericos 

Nimodipino 

Nimotop® 

Naltrexona 

Nemexin® 

Nisoldipino 

Baymycard® 

Naproxeno 

Proxen® 

Nistatina 

Moronal® 

Naratriptana 

Naramig® 

Nitrazepam 

Mogadan®, Radedorm® 

Natalizumabe 

Tysabri® 

Nitrendipino 

Bayotensin® 

Nateglinida 

Starlix® 

Nitroprussetodesodio 

Nipruss® 

Nebivolol 

Nebilet®* 

Nitrostigmina 

E650, Parathion* 

Nedocromila 

Irtan® 

Norepinefrina 

Artenenol® 

Nelfinavir 

Viracept® 

Noretisterona 

Primolut® 

Neomicina 

Uro-nebacetin N®, 
Vagicilin® 

Norfloxacino 

Barazan®, Firin® 

Neostigmina 

Neostig® 

Noscapina 

Capval® 

Netilmicina 

Certomycin® 

Novaminsulfona 

Novalgin® 
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Nomegenerico 

Nome comercial 

Nomegenerico 

Nome comercial 

0 

Obidoxima 

Toxogonin® 

Orciprenalina 

Alupent® 

Ocitocina 

Orasthin®, Syntocinon® 

Orlistate 

Xenical® 

Octreotida 

Sandostatin® 

Oseltamivir 

Tamiflu® 

Ofloxacino 

Tarivid® 

Oxacilina 

Infectostaph® 

Oladaterol 

Striverdi® 

Oxaliplatina 

Eloxatin® 

Olanzapina 

Zyprexa® 

Oxazepam 

Adumbran®*, Praxiten®* 

Omalizumabe 

Xolair® 

Oxcarbazepina 

Timox®, Trileptal® 

Omeprazol 

Antra® 

Oxiconazol 

Myfungar® 

Ondansetrona 

Zofran® 

Oximetazolina 

Nasivin® 

Opipramol 

Insidon® 

Oxprenolol 

Trasicor® 

P 

Paclitaxel 

Taxol® 

Piridostigmina 

Mestinon®, Kalymin® 

Palifermina 

Kepivance® 

Pirimetamina 

Daraprim® 

Pamidronato 

Aredia® 

Pirvfnio 

Molevac® 

Pancuronio 

Apenasgenericos 

Polidocanol 

Aethoxysklerol® 

Pantoprazol 

Pantozol® 

Polimixina B 

Apenas em associates 

Paracetamol 

Benuron®, Fensum® 

Posaconazol 

Noxafil®* 

Parecoxibe 

Dynastat® 

Pramipexol 

Sifrol® 

Paromomicina 

Humatin® 

Pravastatina 

Mevalotin®, Pravasin® 

Paroxetina 

Seroxat®,Tagonis® 

Prazepam 

Demetrin® 

Peginterferon 

Pegasys®*, Pegintron®* 

Praziquantel 

Biltricide®, Cesol®, 
Cysticide® 

Pegvisomanto 

Somavert® 

Prazosina 

Apenasgenericos 

Pemetrexede 

Alimta® 

Prednisolona 

Decortin H® 

Pembutolol 

Betapressin®* 

Prednisona 

Decortin® 

Penciclovir 

Apenasgenericos 

Pregabalina 

Lyrika®* 

Penicilamina 

Metalcaptase® 

Prilocafna 

Xylonest® 

Pentamidina 

Pentacarinat® 

Primaquina 

Apenasgenericos 

Pergolida 

Parkotil® 

Primidona 

Mylepsinum® 

Perindopril 

Coversum® 

Probenecida 

Apenasgenericos 

Perfenazina 

Decentan®* 

Procafna 

Apenasgenericos 

Petidina 

Dolantina® 

Procarbazina 

Natulan® 

Picossulfatodesodio 

Laxoberal® 

Progesterona 

Utrogest®, Crinone® 

Pilocarpina 

Salagen®, Spersacarpin® 

Proguanil 

Paludrine®* 

Pindolol 

Visken® 

Prometazina 

Atosil® 

Pioglitazona 

Actos® 

Propafenona 

Ritmonorm® 

Piperacilina + tazo- 
bactam 

Tazobac® 

Propifenazona 

Demex® 

Pirazinamida 

Pyrafat® 

Propiltiouracila 

Propicyl® 

Pirenzepina 

Castrozepin® 

Propofol 

Disoprivan® 

Piretanida 

Arelix® 

Propranolol 

Dociton®, Obsidan® 
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Tabela43.3 Continua^ao 

Nomegenerico Nomecomercial Nomegenerico Nomecomercial 


Q 


Quinagolida 

Norprolac® 

Quinidina 

Apenasgalenico 


Quinapril 

Accupro® 

Quinina 

Limptar® 


R 

Rabeprazol 

Pariet® 

Rifampicina 

Eremfat®, Rifa® 


Racecadotril 

Tiorfan® 

Rimonabanto 

Acomplia®* 


Raloxifeno 

Evista® 

Riociguate 

Adempas® 


Raltegravir 

Isentress® 

Risedronato 

Actonel® 


Ramipril 

Delix®, Vesdil® 

Risperidona 

Risperdal® 


Ranibizumabe 

Lucentis® 

Ritonavir 

Norvir® 


Ranitidina 

Zantic®, Sostril® 

Rivastigmina 

Exelon® 


Rasagilina 

Azilect®* 

Rizatriptana 

Maxalt® 


Rasburicase 

Fasturtec® 

Rocuronio 

Esmeron® 


Reboxetina 

Edronax®, Solvex® 

Ropinirol 

Requip® 


Repaglinida 

Novonorm® 

Ropivacafna 

Naropin® 


Reteplase 

Rapylisin®* 

Rotigotina 

Neupro®* 


Reviparina 

Clivarin®* 

Rosiglitazona 

Avandia® 


Ribavirina 

Copegus®, Rebetol® 

Roxitromicina 

Infectoroxil® 


Rifabutina 

Alfacid®* 

Rufinamida 

Inovelon®* 


S 

Salazossulfapiridina 

Azulfidine®*, Pleon®* 

Somatorrelina 

GHRH-Ferring® 


Salbutamol 

Sultanol®, Loftan® 

Somatostatina 

Apenasgenericos 


Salmeterol 

Aeromax®, Serevent® 

Somatotropina 

Genotropin® 


Saquinavir 

Invirase® 

Sorafiniba 

Nexavar® 


Selegilina 

Movergan®, Antiparkin® 

Sorbitol 

Yal® 


Sertralina 

Gladem®, Zoloft® 

Sotalol 

Sotalex®, Darob® 


Sevoflurano 

Sevorane® 

Succinilcolina 

Lysthenon®, Pantolax® 


Sibutramina 

Reductil® 

Sulbactam 

Combactam® 


Sildenafila 

Viagra®, Revatio® 

Sulfassalazina 

Azulfidine®, Pleon® 


Simeticona 

Lefax®, Elugan® 

Sulpirida 

Dogmatil® 


Sinvastatina 

Zocor® 

Sulprostona 

Nalador®* 


Sirolimo 

Rapamune® 

Sumatriptana 

Imagran® 


Sitaglipina 

Januvia®, Xelevia® 

Sunitinibe 

Sutent® 


Sitaxentana 

Thelin® 

Suxametonio 

verSuccinilcolina 


Solifenacina 

Vesicur® 




T 

Tacrolimo 

Prograf®, Protopic® 

Tiotepa 

Apenasgenericos 


Tadalafila 

Cialis® 

Tireotrofina 

Thyrogen® 


Talidomida 

Contergan®* 

Tioconazol 

Mykontral® 


Talinolol 

Cordanum®* 

Tiotropio 

Spiriva® 


Tamoxifeno 

Novaldex®, Mandofen® 

Tirofibana 

Aggrastat® 
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Tabela43.3 Continua^ao 


Nomegenerico 

Nome comercial 

Nomegenerico 

Nome comercial 

Teicoplanina 

Targocid® 

Tireotricina 

Tyrosur® 

Telbivudina 

Sebivo® 

Tireoxina 

Eferox®, Euthyrox®, 
Thevier® 

Telitromicina 

Ketek® 

Tobramicina 

Gernebcin® 

Telmisartana 

Micardis® 

Tolcapona 

Tasmar® 

Temazepam 

Planum®, Resmetan® 

Tolonio, cloretode 

Sol.azuldetoluidina 

injetavel 

Temozolamida 

Temodal® 

Tolterodina 

Detrusitol® 

Teofilina 

Afonilum®, 

Euphylong® 

Topiramato 

Topamax® 

Tensirolimo 

Torisel®* 

Topotecana 

Hycamtin® 

Tenecteplase 

Metalyse® 

Torasemida 

Torem®*, Unat®* 

Terazosina 

Flotrin®, Heitrin 

Trabectedina 

Yondelis®* 

Terbutalina 

Bricanyl®, Aerodur® 

Tramadol 

Tramal®, Amadol® 

Terfenadina 

Apenasgenericos 

Trandolapril 

Udryk® 

Teriparatida 

Forteo® 

Tranilcipromina 

Jatroson® 

Testosterona, 

Androtop®, Testogel® 

Trastuzumabe 

Herceptin® 

Testosterona, 

undecanoatode 

Andriol®, Nebido® 

Travoprosta 

Travatan® 

Tetraciclina 

Achromycin® 

Triancinolona 

Volon®, Delphicort® 

Tetrazepam 

Musaril®* 

Triantereno 

Apenas em associates 

Tetrizolina 

Berberil®, Tetrillin® 

Triazolam 

Halcion® 

Tiamazol 

Favistan®, Methizol® 

Trifluridina 

Triflumann®* 

Tiagabina 

Gabitril®* 

Trimetoprima 

Infectotrimet® 

Tiamina (vitamina 

Betabion® 

Triexifenidil 

Artane®, Parkopan® 

Ticlopidina 

Plaketar®, Tiklyd® 

Tropicamida 

Midrum® 

Tigeciclina 

Tygacil® 

Triptorrelina 

Decapeptyl® 

Timolol 

Dispatim®, Arutimol® 

Tropisetrona 

Navoban® 

Tinzaparina 

Innohep®* 

Trospio 

Spasmex® 

Tiopental 

Trapanal® 

Turoctocoguea 

verAlfaturoctocogue 

Tioridazina 

Melleril® 

U 

Umeclidmio 

Anoro® 

Urocinase Corase®, Rheotromb® 

V 

Valaciclovir 

Valtrex® 

Venlafaxina 

Trevilor® 

Valganciclovir 

Valcyte® 

Verapamil 

Isoptin®, Falicard® 

Valsartana 

Diovan®, Provas® 

Vigabatrina 

Sabril® 

Vancomicina 

Apenasgenericos 

Vilanterol 

Ellipta®, Relvar® 

Vardenafila 

Levitra® 

Vildagliptina 

Calvus® 

Vareniclina 

Champix® 

Vincristina 

Onkocristin® 

Varfarina 

Coumadin® 

Vitamina D 

Apenasgenericos 

Vecuronio 

Norcuron® 

Voriconazol 

Vfend® 
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Tabela43.3 Continua^ao 


Nomegenerico 

Nome comercial 

Nomegenerico 

Nome comercial 


X 

Xantinol, nicotinatode 

Complamin® 

Ximelagatrana 

Nao e mais comercializada 

Xilometazolina 

Otriven®, Olynth® 

Xipamida 

Aquaphor® 


Z 

Zaleplona 

Sonata®* 

Zoledronato 

Zometa® 


Zanamivir 

Relenza®* 

Zolmitriptana 

Ascotop® 


Ziconotida 

Prialt®* 

Zolpidem 

Bicalm®, Stilnox® 


Zidovudina 

Retrovir® 

Zopiclona 

Ximovan®, Optidorm® 


Ziprasidona 

Zeldox® 

Zuclopentixol 

Ciatyl-Z® 
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Nome comercial -> nome generico* 


Tabela 47.4 Nome comercial —>■ nome generico 


Nome comercial Nome generico 

Nome comercial 

Nome generico 

A 

Abilify® 

Aripiprazol 

Angiox® 

Bivalirudina 

ACC® 

Acetilcisteina 

Anoro® 

Umeclidmio 

Accupro® 

Quinapril 

Antagonil® 

Nicardipino 

Acerbon® 

Lisinopril 

Anticholium® 

Fisostigmina 

Achromycin® 

Tetraciclina 

AntidotumThallii® 

Hexacianoferrato de ferro 

Acomplia® 

Rimonabanto 

Antiparkin® 

Selegilina 

Actilyse® 

Alteplase 

Antiscabiosum® 

Benzilbenzoato 

Actonel® 

Risedronato 

Antra® 

Omeprazol 

Actos® 

Pioglitazona 

Apidra® 

Insulina glulisina 

Actrapid® 

Insulina humana 

Apo-go® 

Apomorfina 

Adalat® 

Nifedipino 

Aponal® 

Doxepina 

Adempas® 

Riociguate 

Aprovel® 

Irbesartana 

Adriblastina® 

Doxorrubicina 

Aquaphor® 

Xipamida 

Adumbran® 

Oxazepam 

Aranesp® 

Darbepoetina 

Aerius® 

Desloratadina 

Arava® 

Leflunomida 

Aerodur® 

Terbutalina 

Arediar® 

Pamidronato 

Aeromax® 

Salmeterol 

Arelix® 

Piretanida 

Aethoxysklerol® 

Polidocanol 

Argata® 

Argatrobana 

Afonilum® 

Teofilina 

Aricept® 

Donepezila 

Agenerase® 

Amprenavir 

Arilin® 

Metronidazol 

Aggrastat® 

Tirofibana 

Arimidex® 

Anastrozol 

Agopton® 

Lansoprazol 

Arixtra® 

Fondaparinux 

Akineton® 

Biperideno 

Aromasin® 

Exemestano 

Aktren® 

Ibuprofeno 

Artane® 

Triexifenidil 

Aldactone® 

Espironolactona 

Artenenol® 

Norepinefrina 

Alexan® 

Citarabina 

Arthotec® Komb 

Misoprostol 

Alfacid® 

Rifabutina 

Arutimol® 

Timolol 

Alimta® 

Pemetrexede 

Ascotop® 

Zolmitriptana 

Alkeran® 

Melfalana 

Aspirina® 

Acido acetilsalicilico 

Alloferin® 

Alcuronio 

Astonin H® 

Fludrocortisona 

Alphagan® 

Brimonidina 

Atacand® 

Candesartana 

Alupent® 

Orciprenalina 

Atemur® 

Fluticasona 

Amadol® 

Tramadol 

Atosil® 

Prometazina 

Amaryl® 

Climeprida 

Atrovent® 

Ipratropio 

Ambene® 

Fenilbutazona 

Augmentan® 

Amoxicilina + acido 
clavulanico 

Ametycine® 

Mitomicina 

Aurorix® 

Moclobemida 

Amoxypen® 

Amoxicilina 

Avandia® 

Rosiglitazona 


N. de R.T. Os nomes comerciais sao apresentados pelos autores do texto original. 
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Tabela47.4 Continua^ao 


Nome comercial 

Nome generico 

Nome comercial 

Nome generico 

Ampho-Moronal® 

Anfotericina B 

Avastin® 

Bevacizumabe 

Ampres® 

Cloroprocaina 

Avodart® 

Dutasterida 

Anaesthesin® 

Benzocaina 

Avonex® 

Interferon 

Ancotil® 

Flucitosina 

Azactam® 

Aztreonam 

Androcur® 

Ciproterona 

Azilect® 

Rasagilina 

Androtop® 

Testosterona 

Azopt® 

Brinzolamida 

Andriol ® 

Testosterona, 

undecanoatode 

Azulfidine® 

Salazossulfapiridina 

Anexate® 

Flumazenil 

Azulfidine® 

Sulfassalazina 

Angionorm® 

Di-hidroergotamina 

B 

Baraclude® 

Entecavir 

Bifiteral® 

Lactulose 

Barazan® 

Norfloxacino 

Biklin® 

Amicacina 

Baymycard® 

Nisoldipino 

Biltricide® 

Praziquantel 

Bayotensin® 

Nitrendipino 

Binotal® 

Ampicilina 

Baypen® 

Mezlocilina 

Bisolvon® 

Bromexina 

Beloc® 

Metoprolol 

Bleminol® 

Alopurinol 

Benuron® 

Paracetamol 

Bleo® 

Bleomicina 

Berberil® 

Tetrizolina 

Bleomedac® 

Bleomicina 

Berotec® 

Fenoterol 

Blopress 

Candesartana 

Betabion® 

Tiamina (vitamina B^ 

Bonefos® 

Clodronato 

Betadorm® 

Difenidramina 

Brevibloc® 

Esmolol 

Betadrenol® 

Bupranolol 

Bricanyl® 

Terbutalina 

Betaferon® 

Interferon pib 

Buscopan® 

Butilescopolamina 

Betamann® 

Metipranolol 

Buscopan® 

Escopolamina 

Betapressin® 

Pembutolol 

Busilvex® 

Bussulfano 

Betmiga® 

Mirabegrona 

Byetta® 

Exenatida 

Bicalm® 

Zolpidem 



C 

Cabaseril® 

Cabergolina 

Claforan® 

Cefotaxima 

Cadular® 

Doxazosina 

Clexane® 

Enoxaparina 

Calciparin® 

Fleparina 

Clinovir® 

Medroxiprogesterona 

Campral® 

Acamprosato 

Clivarin® 

Reviparina 

Campto® 

Irinotecano 

Clont® 

Metronidazol 

Cancidas® 

Caspofungina 

Colchysat® 

Colchicina 

Candoral® 

Cetoconazol 

Combactam® 

Sulbactam 

Canesten® 

Clotrimazol 

Complamin® 

Xantinol, nicotinato de 

Capros® 

Morfina 

Comtess® 

Entacapona 

Capval® 

Noscapina 

Concor® 

Bisoprolol 

Carbamann® 

Carbacol 

Contergan® 

Talidomida 

Casodex® 

Bicalutamida 

Convulex® 

Acido valproico 

Catapresan® 

Clonidina 

Copaxone® 

Glatiramer 
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Tabela47.4 Continuaqao 


Nomecomercial 

Nome generico 

Nomecomercial 

Nome generico 

Caverject® 

Alprostadil 

Copegus® 

Ribavirina 

Cecenu® 

Lomustina 

Corangin® 

Glicerol, trinitrato de 

Cedur® 

Bezafibrato 

Corangin® 

Isossorbida, 

mononitratode 

Cell-cept® 

Micofenolato de mofetila 

Corase® 

Urocinase 

Celsentri® 

Maraviroque 

Cordanum® 

Talinolol 

Cephalex® 

Cefalexina 

Cordarex® 

Amiodarona 

Cergem® 

Gemeprosta 

Corotrop® 

Milrinona 

Certican® 

Everolimo 

Corvaton® 

Molsidomina 

Certomycin® 

Netilmicina 

Corvo® 

Enalapril 

Cesamet® 

Nabilona 

Coumadin® 

Varfarina 

Cesol® 

Praziquantel 

Coversum® 

Perindopril 

Cetrotide® 

Cetrorrelix 

Cranoc® 

Fluvastatina 

Champix® 

Vareniclina 

CRH® Ferring 

Corticoliberina 

Chloraldurat® 

Cloral, hidratode 

Crinone® 

Progesterona 

Cholestagel® 

Colesevelam 

Crixivan® 

Indinavir 

Cialis® 

Tadalafila 

Cubicin® 

Daptomicina 

Ciatyl-Z® 

Zuclopentixol 

Cyclokapron® 

Acidotranexamico 

Cibacen® 

Benazepril 

Cymbalta® 

Duloxetina 

Cicloral® 

Ciclosporina 

Cymeven® 

Ganciclovir 

Cipramil® 

Citalopram 

Cynt® 

Moxonidina 

Ciprobay® 

Ciprofloxacino 

Cysticide® 

Praziquantel 

Circadin® 

Melatonina 

D 

Dactar® 

Miconazol 

Didronel® 

Etidronato 

Dantamacrin® 

Dantroleno 

Diflucan® 

Fluconazol 

Dapotum® 

Flufenazina 

Digimerck® 

Digitoxina 

Daraprim® 

Pirimetamina 

Dilaudid® 

Hidromorfona 

Darob® 

Sotalol 

Dilzem® 

Diltiazem 

Daunoblastin® 

Daunorrubicina 

Dimaval® 

Acido dimercaptopropa- 
nossulfonico 

Decapeptyl® 

Triptorrelina 

Dimetil® 

Carvedilol 

Decentan® 

Perfenazina 

Diovan® 

Valsartana 

Decortin H® 

Prednisolona 

Disalunil® 

Hidroclorotiazida 

Decortin® 

Prednisona 

Disoprivan® 

Propofol 

Dedrogyl® 

Calcifediol 

Dispatim® 

Timolol 

Delitex® 

Lindano 

Distraneurin® 

Clometiazol 

Delix® 

Ramipril 

Diurapi® 

Furosemida 

Delphicort® 

Triancinolona 

4-DMAP® 

Dimetilaminofenol 

Deltyba® 

Delamanida 

Dociton® 

Propranolol 

Demetrin® 

Prazepam 

Dogmatil® 

Sulpirida 

Demex® 

Propifenazona 

Dolantina® 

Petidina 
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Tabela47.4 Continua^ao 


Nome comercial Nome generico Nome comercial Nome generico 


DepoCyte® 

Citarabina 

Dolormin® 

Ibuprofeno 


Desferal® 

Desferroxamina 

Dopegit® 

Metildopa 


Detimedac® 

Dacarbazina 

Dopergin® 

Lisurida 


Detrusitol® 

Tolterodina 

Dormicum® 

Midazolam 


Diabetase® 

Metformina 

Dostinex® 

Cabergolina 


Diacomit® 

Estiripentol 

Dulcolax® 

Bisacodil 


Diamox® 

Acetazolamida 

Durogesic® 

Fentanila 


Diaront® 

Colistina 

Dynacil® 

Fosinopril 


Diastabol® 

Miglitol 

Dynastat® 

Parecoxibe 


Dibenzyran® 

Fenoxibenzamina 

Dynorm® 

Cilazapril 


Diblocin® 

Doxazosina 

Dysurgal® 

Atropina 


E 

E650® 

Nitrostigmina 

Erbitux® 

Cetuximabe 


Ebastel® 

Ebastina 

Eremfat® 

Rifampicina 


Ebixa® 

Memantina 

Ergenyl® 

Acidovalproico 


Ecalta® 

Anidulafungina 

Ergocalm® 

Lormetazepam 


Ecural® 

Mometasona 

Ergo-Kranit® 

Ergotamina 


Edronax® 

Reboxetina 

Eripo® 

Epoetina 


Eferox® 

Tireoxina 

Erythrocin® 

Eritromicina 


Eferox® 

Levotireoxina 

Escor® 

Nilvadipina 


Effortil® 

Etilefrina 

Esidrix® 

Hidroclorotiazida 


Ellipta® 

Vilanterol 

Esmeron® 

Rocuronio 


Eloxatin® 

Oxaliplatina 

Euglucon® 

Clibenclamida 


Elugan® 

Furosemida 

Eunerpan® 

Melperona 


Emend® 

Aprepitanto 

Euphylong® 

Teofilina 


Emesan® 

Difenidramina 

Eusaprim® 

Cotrimoxazol 


Eminase® 

Anisostreptase 

Euthyrox® 

Tireoxina 


Emselex® 

Darifenacina 

Euthyrox® 

Levotireoxina 


Ena-Hexal® 

Enalaprilate 

Evista® 

Raloxifeno 


Enantone® 

Leuprorrelina 

Exelon® 

Rivastigmina 


Enbrel® 

Etanercepte 

Exitop® 

Etoposideo 


Endak® 

Carteolol 

Exjade® 

Deferasirox 


Endoxan® 

Ciclofosfamida 

Exoderil® 

Naftifina 


Enoxor® 

Enoxacino 

Ezetrol® 

Ezetimiba 


Epivir® 

Lamivudina 




F 

Fadul® 

Famotidina 

Fluimucil® 

Acetilcisteina 


Falicard® 

Verapamil 

Flutide® 

Fluticasona 


Falithrom® 

Femprocumona 

Folsan® 

Acidofolico 


Famvir® 

Fanciclovir 

Foradil® 

Formoterol 


Farmorubicina® 

Epirrubicina 

Forene® 

Isoflurano 





























































































47.4 Nome comercial —> nome generico 395 


Tabela47.4 Continuaqao 


Nome comercial 

Nome generico 

Nome comercial 

Nome generico 

Faslodex® 

Fulvestranto 

Fortecortin® 

Dexametasona 

Fastject® 

Epinefrina 

Forteo® 

Teriparatida 

Fasturtec® 

Rasburicase 

Fortum® 

Ceftazidima 

Faustan® 

Diazepam 

Fosamax® 

Alendronato 

Favistan® 

Tiamazol 

Foscavir® 

Foscarnete 

Femara® 

Letrozol 

Fosinorm® 

Fosinopril 

Femoston® 

Estradiol 

Fragmin® 

Dalteparina 

Fenistil® 

Dimetindeno 

Fraxiparin® 

Nadroparina 

Fensum® 

Paracetamol 

5-FU® 

Fluoruracila 

Firin® 

Norfloxacino 

Fugerel® 

Flutamida 

Flagyl® 

Metronidazol 

Fumaderm® 

Dimetilfumarato 

Flotrin® 

Terazosina 

Futuril® 

Citalopram 

Fluctin® 

Fluoxetina 

Fuzeon® 

Enfuvirtida 

Fludara® 

Fludarabina 



C 

Cabitril® 

Tiagabina 

CHRH® 

Somatorrelina 

Calvus® 

Vildagliptina 

Cittalun® 

Doxilamina 

Castronerton® 

Metoclopramida 

Cityl® 

Bromazepam 

Castroprotect® 

Cimetidina 

Cladem® 

Sertralina 

Castrozepin® 

Pirenzepina 

Claupax® 

Acetazolamida 

Cemzar® 

Cencitabina 

Clivec® 

Imatinibe 

Cenotropin® 

Somatotropina 

Clucobay® 

Acarbose 

Cernebcin® 

Tobramicina 

Clucophage® 

Metformina 

Cevilon® 

Cenfibrozila 

Gumbix® 

Acido 4-(aminometil) 
benzoico 

H 

HAES® 

Hetamido Hoggar® 

Doxilamina 

Halcion® 

Triazolam Holoxan® 

Ifosfamida 

Haldol® 

Haloperidol Humalog® Insulina lispro 

Heitrin 

Terazosina 

Humatin® 

Paromomicina 

Hepsera® 

Adefovir Hycamtin® Topotecana 

Herceptin® 

Trastuzumabe Hypnomidate® 

Etomidato 

Higroton® 

Clortalidona Hypnorex® Litio, salde 

Hioscina® 

Escopolamina 



1 

llomedin® 

lloprosta 

Intal® Cromoglicato 

Imagran® 

Sumatriptana Integrilin® Eptifibatida 

Imodium® 

Loperamida 

Intron® 

Interferon 

Importal® 

Lactilol 

Invirase® Saquinavir 

Imukin® 

Interferon 

Invokana® Canaglifozina 

Imurek® 

Azatioprina lopidine® Apraclonidina 
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Nome comercial Nome generico Nome comercial Nome generico 


Infectoroxil® 

Roxitromicina 

Irtan® 

Nedocromila 

Infectostaph® 

Dicloxacilina 

Iscover® 

Clopidogrel 

Infectostaph® 

Oxacilina 

Isentress® 

Raltegravir 

Infectotrimet® 

Trimetoprima 

Isocillin® 

Fenoxibenzilpenicilina 

Inferax® 

Interferon 

Isoket® 

Isossorbida, dinitrato de 

Innohep® 

Tinzaparina 

Isoptin® 

Verapamil 

Inovelon® 

Rufinamida 

Isozid® 

Isoniazida 

Insidon® 

Opipramol 

Itracol® 

Itraconazol 

Inspra® 

Eplerenona 

Itrop® 

Ipratropio 

Insuman® 

Insulina humana 

Ivemend® 

Fosaprepitanto 

J 

JacutinN® 

Aletrina 1 

Jardiance® 

Empagliflozina 

Jacutin® 

Lindano 

Jatroson® 

Tranilcipromina 

Januvia® 

Sitaglipina 



K 

Kaletra® 

Lopinavir 

Ketek® 

Telitromicina 

Kalymin® 

Piridostigmina 

Kevatril® 

Granisetrona 

Kapanol® 

Morfina 

Kineret® 

Anacinra 

Karvea® 

Irbesartana 

Kirim® 

Bromocriptina 

Kepinol® 

Clibenclamida 

Klacid® 

Claritromicina 

Kepivance® 

Palifermin 

Klinomycin® 

Minociclina 

Keppra® 

Levetiracetam 

Konakion® 

Fitomenadiona 

Kerlone® 

Betaxolol 



L 

Lafol® 

Acidofolico 

Lioresal® 

Baclofeno 

Lamictal® 

Lamotrigina 

Lipocol Merz® 

Colestiramina 

Lanicor® 

Digoxina 

Lipo-Merz® 

Etofibrato 

Lanitop® 

Metildigoxina 

Liprolog® 

Insulina lispro 

Lansor® 

Lansoprazol 

Lisino® 

Loratadina 

Lantarel® 

Metotrexato 

Litak® 

Cladribina 

Lantus® 

Insulina glargina 

Litalir® 

Hidroxicarbamida 

Lariam® 

Mefloquina 

Loceryl® 

Amorolfina 

Lasix® 

Furosemida 

Locol® 

Fluvastatina 

Laxoberal® 

Picossulfatodesodio 

Loftan® 

Salbutamol 

Laxofalk® 

Macrogol 

Lomir® 

Isradipino 

Lefax® 

Simeticona 

Lonolox® 

Minoxidil 

Lendormin® 

Brotizolam 

Lophacomb B® 

Hidroxocobalamina 

Lenoxin® 

Digoxina 

Lopirin® 

Captopril 

Leponex® 

Clozapina 

Lopresor® 

Metoprolol 

Leukeran® 

Clorambucila 

Lorzaar® 

Losartana 

Leustatin® 

Cladribina 

Lucentis® 

Ranibizumabe 
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Tabela47.4 Continua^ao 


Nome comercial 

Nome generico 

Nome comercial 

Nome generico 

Levemir® 

Insulina detemir 

Ludiomil® 

Maprotilina 

Levitra® 

Vardenafila 

Lumigan® 

Bimatoprosta 

Levogynon® 

Levonorgestrel 

Luminal® 

Fenobarbital 

Lexotanil® 

Bromazepam 

Lutrelef® 

Conadorrelina 

Librium® 

Clordiazepoxido 

Lyogen® 

Flufenazina 

Likuden® 

Criseofulvina 

Lyrika® 

Pregabalina 

Limptar® 

Quinina 

Lysthenon® 

Succinilcolina 

M 

Madopar® 

Benserazida +L-dopa 

Microlut® 

Levonorgestrel 

Mandofen® 

Tamoxifeno 

Midrum® 

Tropicamida 

Maninil® 

Clibenclamida 

Mimpara® 

Cinacalcinete 

Marcoumar® 

Femprocumona 

Minirin® 

Desmopressina 

Matrifen 

Fentanila 

Minprostin E® 

Dinoprostona 

Maxalt® 

Rizatriptana 

Mivacron® 

Mivacurio 

Meaverin® 

Mepivacaina 

Mizollen® 

Mizolastina 

Mectizan® 

Ivermectina 

Mobec® 

Meloxicam 

Medenol® comb. 

Butizida 

Modip® 

Felodipino 

Megacillin® 

Fenoxibenzilpenicilina 

Mogadan® 

Nitrazepam 

Megestat® 

Megestrol 

Molevac® 

Pirvinio 

Melleril® 

Tioridazina 

Mono-Embolex® 

Certoparina 

Menogon® 

Menotropina 

Monopur® 

Isossorbida, mononi- 
tratode 

Mercuval® 

Acido dimercaptopropa- 
nossulfonico 

Moronal® 

Nistatina 

Mestinon® 

Piridostigmina 

Motilium® 

Domperidona 

Metalcaptase® 

Penicilamina 

Movergan® 

Selegilina 

Metalyse® 

Tenecteplase 

Munobal® 

Felodipino 

Methergin® 

Metilergometrina 

Musaril® 

Tetrazepam 

Methizol® 

Tiamazol 

Myambutol® 

Etambutol 

Mevalotin® 

Pravastatina 

Myfungar® 

Oxiconazol 

Mevinacor® 

Lovastatina 

Mykontral® 

Tioconazol 

Mexitil® 

Mexiletina 

Mylepsinum® 

Primidona 

Micardis® 

Telmisartana 

Myrelan® 

Bussulfano 

N 

NAC® 

Acetilcisteina 

Nimotop® 

Nimodipino 

Nacon® comb. 

Carbidopa 

Nipruss® 

Nitroprusseto de sodio 

Nalador® 

Sulprostona 

Nitrosorbon® 

Isossorbida, dinitrato de 

Naramig® 

Naratriptana 

Nivadil® 

Nilvadipina 

Naropin® 

Ropivacaina 

Nizoral® 

Cetoconazol 

Nasivin® 

Oximetazolina 

Noctamid® 

Lormetazepam 

Natil® 

Flunarizina 

Nocutil® 

Desmopressina 

Natrilix® 

Indapamida 

Norcuron® 

Vecuronio 
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Tabela47.4 Continua^ao 


Nome comercial 

Nome generico 

Nome comercial 

Nome generico 

Natulan® 

Procarbazina 

Norprolac® 

Quinagolida 

Navoban® 

Tropisetrona 

Norvasc® 

Anlopidino 

Nebacetin® 

Bacitracina + neomicina 

Norvir® 

Ritonavir 

Nebido® 

Testosterona, 

undecanoatode 

Nova Id ex® 

Tamoxifeno 

Nebilet® 

Nebivolol 

Novalgin® 

Dipirona 

Nemexin® 

Naltrexona 

Novalgin® 

Novaminsulfona 

Neorecormon® 

Epoetina 

Novodigal® 

Acetildigoxina 

Neostig® 

Neostigmina 

NovoEight® 

Alfaturoctocogue 

Neotigason® 

Acitretina 

Novonorm® 

Repaglinida 

Nepresol® 

Di-hidralazina 

Novoprotect® 

Amitriptilina 

Neupro® 

Rotigotina 

Novorapid® 

Insulina asparte 

Neurontin® 

Cabapentina 

Noxafil® 

Posaconazol 

Nexavar® 

Sorafinibe 

0 

Obsidan® 

Propranolol 

Orgalutran® 

Canirrelix 

Octostim® 

Desmopressina 

Orgaran® 

Danaparoide 

Olynth® 

Xilometazolina 

Orthoclone® 

MuromonabeCD3 

Onkocristin® 

Vincristina 

Osmofundin® 

Manitol 

Optalidon® 

Ibuprofeno 

Osmosteril® 

Manitol 

Optidorm® 

Zopiclona 

Ostac® 

Clodronato 

Optipect® 

Codeina 

Osyrol® 

Espironolactona 

Orasthin® 

Ocitocina 

Otriven® 

Xilometazolina 

Orencia® 

Abatacepte 

Ovoresta® (Komb) 

Linestrenol 

Orfiril® 

Acidovalproico 

Oxis® 

Formoterol 

P 

Pabal® 

Carbetocina 

Pleon®* 

Salazossulfapiridina 

Paediathrocin® 

Eritromicina 

Pletal® 

Cilostazol 

Paludrine® 

Proguanil 

Polamidon® 

Metadona 

Pamba® 

Acido4-(aminometil) 

benzoico 

Polamidon® 

Levometadona 

Pantolax® 

Succinilcolina 

Posifenicol® 

Cloranfenicol 

Pantozol® 

Pantoprazol 

Pradaxa® 

Dabigatrana 

Parathion 

Nitrostigmina 

Pravasin® 

Pravastatina 

Pariet® 

Rabeprazol 

Pravidel® 

Bromocriptina 

Parkisan® 

Budipino 

Praxiten® 

Oxazepam 

Parkopan® 

Triexifenidil 

Prent® 

Acebutolol 

Parkotil® 

Pergolida 

Presinol® 

Metildopa 

Partusisten® 

Fenoterol 

Prevaryl® 

Econazol 

Pas-Fatol® 

Acido 4-aminossalicflico 

Prialt® 

Ziconotida 

Paspertin® 

Metoclopramida 

Primolut® 

Noretisterona 
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Tabela47.4 Continuaqao 


Nome comercial 

Nome generico 

Nome comercial 

Nome generico 

Pegasys® 

Peginterferon 

Privin® 

Nafazolina 

Pegintron® 

Interferon 

Procoralan® 

Ivabradina 

Pegintron® 

Peginterferon 

Procurom® 

Calopamil 

Pentacarinat® 

Pentamidina 

Profact® 

Busserrelina 

Pentasa® 

Mesalazina 

Proglicem® 

Diazoxido 

Pentostam® 

Estibogliconato de sodio 

Prograf® 

Tacrolimo 

Pepdul® 

Famotidina 

Proluton® 

Hidroxiprogesterona, 

caproatode 

Petnidan® 

Etossuximida 

Propaphenin® 

Clorpromazina 

Petylyl® 

Desipramina 

Propecia® 

Finasterida 

Physiotens® 

Moxonidina 

Propicyl® 

Propiltiouracila 

Pidilat® 

Nifedipino 

Proscar® 

Finasterida 

PK-Merz® 

Amantadina 

Protelos® 

Ranelatodeestroncio 

Plaketar® 

Ticlopidina 

Protopic® 

Tacrolimo 

Planum® 

Temazepam 

Provas® 

Valsartana 

Platinex® 

Cisplatina 

Proxen® 

Naproxeno 

Plavix® 

Clopidogrel 

Pulmicort® 

Budesonida 

Plenaxis® 

Abarrelix 

Puti-Nethol® 

Mercaptopurina 

Pleon® 

Sulfassalazina 

Pyrafat® 

Pirazinamida 

Q 

Quantalan® 

Colestiramina 

Querto® 

Carvedilol 

Quensil® 

Hidroxicloroquina 

Quilonum® 

Litio, sal de 

R 

Radedorm® 

Felodipino 

Resochin® 

Cloroquina 

Radiogardese® 

Hexacianoferrato de ferro 

Retrovir® 

Zidovudina 

Rapamune® 

Sirolimo 

Revatio® 

Sildenafila 

Rapylisin® 

Reteplase 

Revlimid® 

Lenalidomida 

Rasilez® 

Alisquireno 

Rheotromb® 

Urocinase 

Rebetol® 

Ribavirina 

Riamet® 

Artemeter 

Reductil® 

Sibutramina 

Riamet® 

Lumefantrina + artemeter 

Refludan® 

Lepirudina 

Ribocarbo® 

Carboplatina 

Refobacin® 

Centamicina 

Ridaura® 

Auranofina 

Relefact® 

Conadorrelina 

Rifa® 

Rifampicina 

Relenza® 

Zanamivir 

Riopan® 

Magaldrato 

Relpax® 

Eletriptana 

Risperdal® 

Risperidona 

Relvar® 

Vilanterol 

Ritalina® 

Metilfenidato 

Remergil® 

Mirtazapina 

Ritmonorm® 

Propafenona 

Remicade® 

Infliximabe 

Rivotril® 

Clonazepam 

Remid® 

Alopurinol 

Roaccutan® 

Isotretinoina 

Reminyl® 

Calantamina 

Rocaltrol® 

Calcitriol 

ReoPro® 

Abciximabe 

Rocephin® 

Ceftriaxona 
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Nome comercial 

Nome generico 

Nome comercial 

Nome generico 

Requip® Ropinirol 

Roferon® 

Interferon 

Resmetan® Temazepam Rohypnol® Flunitrazepam 

S 

Sab simplex® 

Dimeticona 

Somatoline® 

Lanreotida 

Sabril® 

Vigabatrina 

Somavert® 

Pegvisomanto 

Salagen® 

Pilocarpina 

Sonata® 

Zaleplona 

Salofalk® 

Mesalazina 

Sortis® 

Atorvastatina 

Sanasthmyl® 

Beclometasona 

Sostril® 

Ranitidina 

Sandimmun® 

Ciclosporina 

Sotalex® 

Sotalol 

Sandostatin® 

Octreotida 

Soventol® 

Bamipina 

Saroten® 

Amitriptilina 

Spasmex® 

Trospio 

Scandicain® 

Mepivacaina 

Spedra® 

Afanafil 

Sebivo® 

Telbivudina 

Spersacarpin® 

Pilocarpina 

Selectol® 

Celiprolol 

Spiriva® 

Tiotropio 

Sempera® 

Itraconazol 

Spregal® 

Bioaletrina 

Serevent® 

Salmeterol 

Sprycel® 

Dasatinibe 

Seroxat® 

Paroxetina 

Staphylex® 

Flucloxacilina 

Sevorane® 

Sevoflurano 

Starlix® 

Nateglinida 

Sevredol® 

Morfina 

Stilnox® 

Zolpidem 

Sifrol® 

Pramipexol 

Strattera® 

Atomoxetina 

Sigaperidol® 

Haloperidol 

Streptase® 

Estreptoquinase 

Simdax® 

Levosimendana 

Striverdi® 

Oladaterol 

Simulect® 

Basiliximabe 

Sultanol® 

Salbutamol 

Singulair® 

Montelucaste 

Suprane® 

Desflurano 

Siofor® 

Metformina 

Suprarenina® 

Epinefrina 

Sirtral® 

Carbamazepina 

Sustiva® 

Efavirenz 

Sirturo® 

Bedaquilina 

Sutent® 

Sunitinibe 

Sobelin® 

Clindamicina 

Syntaris® 

Flunisolida 

Sol.azuldetoluidina 

injetavel 

Tolonio, cloretode 

Syntocinon® 

Ocitocina 

Solvex® 

Reboxetina 

Syrea® 

Hidroxicarbamida 

T 

Tacerva® 

Erlotinibe 

Thyrogen® 

Tireotrofina 

Tagonis® 

Paroxetina 

Tiklyd® 

Ticlopidina 

Taloxa® 

Felbamato 

Timonil® 

Carbamazepina 

Tambocor® 

Flecainida 

Timox® 

Oxcarbazepina 

Tamiflu® 

Oseltamivir 

Tiorfan® 

Racecadotril 

Targocid® 

Teicoplanina 

Tirgon® 

Bisacodil 

Tarivid® 

Ofloxacino 

Tivicay® 

Dolutegravir 

Tasigna® 

Nilotinibe 

Tofranil® 

Imipramina 

Tasmar® 

Tolcapona 

Tolvin® 

Mianserina 
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Nomecomercial 

Nome generico 

Nomecomercial 

Nome generico 

Tauredon® 

Aurotiomalato de sodio 

Topamax® 

Topiramato 

Tavegil® 

Clemastina 

Torem® 

Torasemida 

Tavor® 

Lorazepam 

Torisel® 

Tensirolimo 

Taxol® 

Paclitaxel 

Toxogonin® 

Obidoxima 

Taxotere® 

Docetaxel 

Tracleer® 

Bosentana 

Tazobac® 

Piperacilina + tazobactam 

Tracrium® 

Atracurio 

Teclidera® 

Dimetilfumarato 

Tractosile® 

Atosibana 

Tegretal® 

Carbamazepina 

Tramal® 

Tramadol 

Telfast® 

Fexofenadina 

Trapanal® 

Tiopental 

Temgesic® 

Buprenorfina 

Trasicor® 

Oxprenolol 

Temodal® 

Temozolamida 

Travatan® 

Travoprosta 

Tenormin® 

Atenolol 

Tresiba® 

Insulina degludeca 

Tensobon® 

Captopril 

Trevilor® 

Venlafaxina 

Terramycin® 

Centamicina 

Triflumann® 

Trifluridina 

Testogel® 

Testosterona 

Trileptal® 

Oxcarbazepina 

Tetrillin® 

Tetrizolina 

Trinitrosan® 

Glicerol, trinitrato de 

Teveten® 

Eprosartana 

Trusopt® 

Dorzolamida 

Thelin® 

Sitaxentana 

Tussoret® 

Codeina 

Thevier® 

Tireoxina 

Tygacil® 

Tigeciclina 

Thevier® 

Levotireoxina 

Tyrosur® 

Tireotricina 

Thrombphob® 

Heparina 

Tysabri® 

Natalizumabe 

Thybon® 

Liotironina (tri-iodotironin, 

a) 


U 

Udryk® 

Trandolapril 

Uromitexan® 

Mesna 

Ultracain® 

Artecaina 

Uro-nebacetin N® 

Neomicina 

Unacid® 

Ampicilina + sulbactam 

Uroxatral® 

Alfuzosina 

Unat® 

Torasemida 

Utrogest® 

Progesterona 

Urion® 

Alfuzosina 



V 

Vagicilin® 

Neomicina 

Viagra® 

Sildenafila 

Vagifem® 

Estradiol 

Videx® 

Didanosina 

Valcyte® 

Valganciclovir 

Vigantol® 

Colecalciferol 
(vitamina D 3 ) 

Valium® 

Diazepam 

Vigil® 

Modafinila 

Valtrex® 

Valaciclovir 

Viracept® 

Nelfinavir 

Vascal® 

Isradipino 

Viramune® 

Nevirapina 

Velcade® 

Bortezomibe 

Viridal® 

Alprostadil 

Vepesid® 

Etoposideo 

Virunguent® 

Idoxuridina 

Vermox® 

Mebendazol 

Visken® 

Pindolol 

Vesdil® 

Ramipril 

Volon® 

Triancinolona 

Vesicur® 

Solifenacina 

Voltaren® 

Diclofenaco 
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Nome comercial 

Nome generico 

Nome comercial 

Nome generico 


Vetren® 

Heparina 

Vomex® 

Dimenidrinato 


Vfend® 

Voriconazol 




W 

Weimerquin® 

Cloroquina 

Wellvone® 

Atovaquona 


X 

Xanef® 

Enalapril 

Xolair® 

Omalizumabe 


Xelevia® 

Sitaglipina 

Xusal® 

Levocetirizina 


Xeloda® 

Capecitabina 

Xylocaina® 

Lidocaina 


Xenical® 

Orlistate 

Xylonest® (Comb.) 

Felipressina 


Xigris® 

Dotrecogina 

Xylonest® 

Prilocaina 


Ximovan® 

Zopiclona 




Y 

Yal® 

Sorbitol 

Yondelis® 

Trabectedina 


Yentreve® 

Duloxetina 




Z 

Zantic® 

Ranitidina 

Zolim® 

Mizolastina 


Zeffix® 

Lamivudina 

Zoloft® 

Sertralina 


Zeldox® 

Ziprasidona 

Zometa® 

Zoledronato 


Zenapax® 

Daclizumabe 

Zostrum® 

Idoxuridina 


Zentropil® 

Fenitoina 

Zovirax® 

Aciclovir 


Zerit® 

Estavudina 

Zyban® 

Bupropiona 


Zienam® 

Imipenem + cilastatina 

Zyloric® 

Alopurinol 


Zithromax® 

Azitromicina 

Zyprexa® 

Olanzapina 


Zocor® 

Sinvastatina 

Zyrtec® 

Cetirizina 


Zofran® 

Ondansetrona 

Zytrim® 

Azatioprina 



Zoladex® Cosserrelina Zyvoxid® Linezolida 
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A 

Abarrelix, 246 
Abatacepte, 304 
Abciximabe, 21,166 
Abiraterona, 246 
Aborto, 342 
Absorcao, 28,62 
-enteral, 38 

Absor^ao de alimentos, regu- 
lacaoda,352 
Acarbose, 262 
Acenocumarol, 160 
Acetaminofeno, ver Parace¬ 
tamol 

Acetazolamida, 178 
Acetilcoenzima A, 120 
Acetilcolina (ACh), 118 

- tipos de receptores, 118 
-- nicotfnicos, 120 

- vesiculas, 194 
Acetilcolinesterase (AChE), 

120,122,192 

- desacetilacao da AChE, 122 
-descarbaminoilacao, 122 

- desfosforilacao da AChE, 

122 

-fosforilada, reativacao, 310 
Acetildigoxina, 330 
Aciclovir, 286 
Acidoacetilsalidlico, 18, 
166,202 

- efeito pre-sistemico, 166 
-lisinatode, 340 

Acido aminopenicilanico, 268 
Acido araquidonico, 200 
Acido clavulanico, 270 
Acido dimercaptopropanos- 
sulfonico, 308 
Acido folico, 154 

- profilaxia, 154 
Acido gama-aminobu- 

tfrico, ver GABA (acido 
y-aminobutirico) 

Acido glutammico, 134 
Acido p-aminobenzoico 
(PABA), 272 

Acido p-aminometilbenzoico 
(PAMBA), 164 
Acido salidlico, 18 
Acido tetraidrofolico, inibidor 
desfntese, 272 
Acido tranexamico, 164 
Acido urico, concentracao no 
sangue,350 


Acido valproico, 230 
Aclidfnio, 124 

Acoplamento eletromecani- 
co, 146 
ACTH,236 
Acumulo, 68 
Adalimumabe, 360 
Adefovir-dipivoxil, 286 
Adenilatociclase, 84 
Adesao do paciente, 66 
Adiuretina, verHormonio 
antidiuretico (ADH) 
Adrenalina, verEpinefrina 
Adrenoceptores, 104 
-acopladosa proteinaC, 110 
-subtipos, 106 
Adriamicina, verDoxorru- 
bicina 

Aerossol, 30 
Afinidade, 74,78 
Aflibercepte, 21 
Agomelatina, 228 
Agonista, 78 

- inverso, 78 

- parcial, 78 

Agonistas a-adrenergicos, 

114 

Antagonistas a-adrenergicos, 
114 

Antagonistas (3-adrenergicos, 
116 

Antagonistas muscarmicos, 
118,120 
Aids, 288 

AIVT (Anestesia intravenosa 
total), 216,220 
Ajmalina, 136 
Alcaloide, 16 
Alcaloides da vinca, 296 
Alcaloides do ergot, 144 
Alcool.abusodo, 318 
-nagestacao,318 
-gastrite, 318 

- miocardiopatia, 318 

- polineuropatia, 318 
Alcoolismo, 318 
-tratamentodo, 318 
Aldesleucina, 300 
Aldosterona, 176,242 
-antagonistas da, 174,180, 

330 

Alendronato, 348 
Alergia, antagonistas dos 
mediadoresde, 354 


Aletrina, 290 
Alfentanila, 214 
Alfuzosina, 114 
Alisquireno, 142 
Alopurinol, 298,350 
Alprazolam, 222 
Alprostadil, 136 
Alteplase, 164 
Alucinacoes,312 
Aluminio, silicato de, 188 
Alzheimer, doen^a de, 122 
Amamentacao e farmacos, 94 
Amantadina, 286,334 
Ambrisentana, 136 
Amebfase, 294 
Amifampridina, 190 
Amilorida, 180 
Aminoglicosfdeo, 276,278 
Amiodarona, 152 
Amitriptilina, 196,228 
Amorolfina, 282 
Amoxicilina, 270 
Ampicilina, 270 
Amprenavir, 288 
Anabolicos, 246 
-como doping, 246 
Anacinra, 21,304,360 
Analgesicos, 200 

- antipireticos, 200 
Anandamida, 312,352 
Anastrozol, 254 
Androgeno, 246 

- antagonista de receptor, 

246 

Androsterona, 246 
Anel betalactamico, 268 
Anemia, tratamento da, 154 
Anemias, falta de ferro em, 
156 

Anestesia combinada, 216 
Anestesia dissociativa, 220 

- intravenosa total (AIVT), 

216 

Anestesia local, 204 
Anestesia regional, 216 
Anestesicos inalatorios, 218 
Anestesicos injetaveis, 216, 
220 

Anestesicos locais, 

- estrutura qufmica, 206 
-difusao, 206 

- efeitos adversos, 204,208 

- mecanismo de a^ao, 204 
Anfebutamona, 314 
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Anfetamina, 112 
-derivados,312 
Anfotericina B, 282 
Angina depeito, 324 
Angiotensina, antagonistas, 
330 

Angiotensina II, antagonistas 
de receptor, 136,142 
Anidulafungina, 282 
Anlodipino, 140,326 
Anoreticos,352 
Antagonismo alosterico, 78 

- competitivo, 78 
-funcional,78 
Antagonistas de calcio, 

di-hidropiridinas, 322 
Antagonista de receptor 
ADP, 166 
Antiacidos, 184 
Antiandrogeno, 246 
Antianemicos, 154 
Antianginosos, 326 
Antiarritmicos, 150,152 
Antiarritmicos bloqueadores 
decanaisde l< + , 152 
Antibacterianos, locais de 
a^ao, 266 

Antibacterianos formadores 
de poros, 272 
Antibioticos, 
-citostaticos,298 

- de espectro amplo, 256 

- de espectro estreito, 266 

- lactamicos, 268 

- polienicos, 282 

- polipeptidicos, 272 
Anticoagulantesorais, 160 
Anticolinergicos, 334 
Anticoncepcionais, 250 
Antidepressivos, 226 

- efeitos adversos, 228 
Antidepressivos tricfclicos, 

228 

Antidiabeticos orais, 262 

- tipo sulfonamida, 262 
Antidiarreicos, 188 
Antidotos, 308 
Antiemeticos, 342 
Antiepilepticos, 336 
Antiestrogenios, mecanismos 

dos, 252 

Antiflogfsticos nao esteroide, 
200,350 
Antigeno, 90 


Anti-helminticos, 290 
Anti-histaminicos Hi, 130 
Anti-histaminicos H 2 ,184 
Anti-inflamatorios nao este- 
roides, 200,350 
Antimetabolicos, virustati- 
cos, 284 

Antimicoticos, 282 
Antimicoticosazol, 160 
Antineoplasicos, mecanismos 
deacaodos,302 
Antiparkinsonianos, farma- 
cos, 334 

Antitromboticos, 166 
Antivirais, farmacos, 284 
Antraquinona ativa no intesti- 
nogrosso, 186 
Apetite, 

-centro, 352 

- inibidores, 352 
Apixabana, 158 
Apomorina, 128 
Apraclonidina, 114 
Aprepitanto, 134,298,342 
Aquaporina, 176 
Aracnicida, 290 

Area postrema, quimiorre- 
ceptoresda,342 
Areca catechu, 122 
Arecolina, 122 
Aripripazol, 234 
Aromatase, 254 

- inibidores, 254 
Artemeter, 292 
Articaina, 208 
Artrite reumatoide, 360 
Asenapina, 230 

Asma bronquica, 356 
Atenolol, 61,116 
Ativa^ao do simpatico, 102 
Atomoxetina, 112 
Atopia, 354 
Atorvastatina,44,172 
Atosibana, 144 
Atovaquona, 292 
Atra^ao eletrostatica, 76 
Atracurio, 194 
Atropo belladonna, 18 
Atropina, 18,118,124 

- intoxica^ao por, 126 
Aurotiomalato, 360 
Avanavil, 136 
Azacitidina, 298 


Azatioprina, 298,304,360, 
362,364 
Azilsartana, 142 
Azitromicina, 278 
Aztreonam, 270 

B 

Bacitracina, 268,270 
Baclofeno, 130,190 
Bamipina, 130 

Barreira hematencefalica, 40 
Barreira mucosa, parede in¬ 
testinal, 362 

Barreira sangue-testfculo, 40 
Barreiras sangue-tecido, 40 
Basiliximabe, 21,304 
Bateman, fun^ao de, 64 
Bazedoxifeno, 252 
Beclometasona, dipropionato 
de, 244 

Bedaquilina, 280 
Benazeprila, 142 
Benserazida, 334 
Benzbromarona, 350 
Benzilbenzoato, 290 
Benzilpenicilina, 268 
Benzilpenicilina benzatina, 
268 

Benzilpiperazina, 312 
Benzilpenicilina procaina, 268 
Benzocafna, 208 
Benzodiazepina, 222 

- altera^oes de personalida- 
de, 222 

-antagonistas, 222 

- biotransformacao, 224 
-epilepsia, 336 

- potencial de dependence, 
224 

- tempo de eliminacao, 224 
Benzotiadiazina, diuretico, 

178 

Bevacizumabe, 21,300,302 
Bezafibrato, 172 
BfArM, 22 
Bicalutamida, 246 
Bicarbonato de sodio, 184 
Bilastina, 130 
Bilharziose, 294 
Bimatoprosta, 346 
Bioaletrina, 290 
Bioativacao, 52 
Biodisponibilidade, 64 
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Bioequivalencia, 64 
Biossimilar, 20,26 
Biotransformacao, 52 

- polimorfismo, 50,96 
Biperideno, 334 
Bisacodil, 186 
Bisfosfonato, 348 
Bisoprolol, 116 
Bivalirudina, 158 
Bleomicina, 298 
Betabloqueadores, 326,330 
-efeitosadversos, 116 

- efeitos terapeuticos, 116 
Bloqueiode mucosa, 156 
Boceprevir, 286 

Bomba deefluxo, 38 
Bomba de protons, inibidores 
de, 184 

Bombas ionicas, 38 
Bortezomibe, 300 
Bosentana, 136 
Bradicardia sinusal, 150 
Brimonidina, 111, 114,346 
Brinzolamida, 346 
Bromocriptina, 128,144, 
236,334 

Broncodilatacao, 106 
Bronquite obstrutiva croni- 
ca, 358 

Brotizolam, 222,224,344 
Bucal, 34 

Budesonida, 61,244,362 
Bufotenina, 312 
Buprenorfina, 210 
Bupropiona,314 
Busserrelina, 236,246 
Bussulfano, 298 
/V-Butilescopolamina, 124 
Butirofenona, 232 

C 

Cabergolina, 128,334 
Calazar, 294 
Calcifediol, 264 
Calcineurina, 306 
Calcio, antagonistas de, 
140,326 

- catianfifilico, 140 

- di-hidropiridina, 322 

- homeostasia, 264 

- profilaxia, 348 
Calcitonina, 264,348 
Calcitriol, 264 


Camara anterior, estimulo ao 
efluxo, 346 

- redu^ao da produ^ao, 346 
Canabinoide, 312 
Canaisionicos,38 

- bombas, 38 
Canamicina, 278 
Candesartana, 142 
Candida albicans, 282 
Canrenona, 180 
Capecitabina, 298 
Capsula, 28 
Captopril, 142 
Carbacol, 122 
Carbamato, 122 
Carbamazepina, 230 
Carbetocina, 144 
Carbidopa,334 
Carboanidratase, inibidor 

de, 178 

Carboplatina, 298 
Cardiosteroide, 148 
Carfentanila, 16,214 
Carvao medicinal, 188 
Carvedilol, 116 
Caspofungina, 282 
Catatonia, 232 
Catecolaminas, 

- efeitos na arvore respirato- 
ria, 106 

- efeitos na musculatura 
lisa, 106 

- efeitos no cora^ao, 106 
-efeitos no utero, 106 

- metabolismo, 106,108 
Catecolamina-O-metiltrans- 

ferase (COMT), inibidor 
de, 334 
CE 50 ,72 
Cefalexina, 270 
Cefalosporina, 268,270 
Cefalosporinase, 270 
Cefotaxima, 270 
Ceftarolina, 270 
Ceftazidima, 270 
Ceftriaxona, 270 
Celecoxibe, 202 
Celulas endoteliais fenestra- 
das, 40 

Centro bulbar do vomito, 342 
Cerivastatina, 172 
Certolizumabe, 360 
Certoparina, 162 
Cetamina, 220 


Cetirizina, 130 
Cetrorrelix, 236 
Cetuximabe, 300 
Choqueseptico, 332 

- tratamento da hipotensao, 
332 

Cianeto, intoxicacao por, anti- 
doto para, 310 
Cianocobalamina, 154 
Ciclofosfamida, 298,304,360 
Cicloguanil, 292 
Ciclosporina A, 54,304,306 
-cinetica,306 
-efeitosadversos, 306 
Cicloxigenases, 198 

- isoformas, 202 
Cigarros, habito do fumo, 

314,316 
Cilostazol, 136 
Cimetidina, 130,184 
Cinacalcete, 264 
Cinetica linear, 86 
Cinetoses,342 
Ciprofloxacino, 274 
Ciproterona, 246 
Ciproterona, acetato de, 246 
Circulacao entero-hepatica, 
56 

Cirrose hepatica, alcoolica, 
318 

Cisplatina, 298 
Citarabina, 298 
Citocromo P450, 50,54 
Citocromoxidases, 60 
Citalopram, 228 
Citostaticos, 296 

- a^ao mutagenica, 296 

- alquilantes, 298 

- efeitos adversos tipicos, 296 
-emese,342 

- resistencia, 302 
Citostaticos alquilantes, 298 
Cladribina, 298 
Claritromicina, 278 
Classificacao da NYHA, 330 
Clemastina, 130 
Clevidipina, 140 
Clindamicina, 278 
Clofazimina, 280 
Clofibrato, 172 
Clometiazol, 318 
Clomifeno, 252 
Clonazepam, 190 
Clonidina, 111, 114,346 
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Clopidogrel, 166 
Clorambucila, 298 
Cloranfenicol, 276,278 
Clordiazepoxido, 224 
Clormadinona, acetato de, 
248 

Clorofenotano, 290 
Cloroquina, 292,294,360 
Clorpromazina, 232 
Clortalidona, 178 
Clostridium botulinum, 194 
Clotrimazol, 282 
Clozapina, 234 
Cobicistate, 54 
Cocaina, 112 

- vfcio, 112 
Codeina, 16,210 
Colchicina, 8,350 
Colchicum autumnale, 18 
Colecalciferol, 264 
Colesevelam, 172 
Colestiramina, 172,188 
Colina-acetiltransferase, 120 
Colinesterase serica, 120 
Colirio, 346 

Colistina, 272 
Colite ulcerosa, 188,362 
Coma diabetico hiperglice- 
mico, 258 

Competi^ao nas liga^oes as 
protemas,48 

Comprimido tipo matriz, 28 
Comprimidos revestidos, 28 
Concentra^ao plasmatica, 
curvasde, 64 
Concentra^ao plasmatica 
com dosifica^oes irregula- 
res, 66 

Constante de dissocia^ao de 
equilibrio, 74 
Contraceptivos orais, 250 
Contracorrente, sistema de 
multiplica^aode, 176 
Convallaria majalis, 18 
Convulsoes febris em crian- 
^as, 338 

Corifolitropina a, 250 
Corpoamarelo, 248 
Corticoliberina, 236 
Corticotrofina, 236 
Cortisol, 242,244 
Cotrimoxazol, 188,272 
COX-1,198 

— inibidores da, 202 


COX-2,198 

- inibidores da, 202 
-indu(;ao,332 
Creme, 32 
Cristrose, 18 

Cromoglicato, 130,254,356 
Cumarina, 158,160 

- efeitos adversos, 160 
Curvas concentra^ao-liga^ao, 

74 

CYP, 

- inibidores, 54 
-indutores, 54 

- intera^oes, 54 

- isoenzimas, 54 

D 

Dabigatrana, 158 
Dacarbazina, 298 
Dalteparina, 162 
Danaparoide, 162 
Dantroleno, 194 
Dapaglifozina, 262 
Dapsona, 280 
Daptomicina, 272 
Darbepoetina, 154 
-alfa, 168 
Darifenacina, 124 
Darunavir, 288 
Dasatinibe, 302 
Daunorrubicina, 298 
DDT, 290 
DE 50 ,72 

Debrisoquina-esparteina, 
polimorfismoda,96 
Decametonio, 192 
Decitabina, 298 
Deferasirox, 308 
Delirium tremens, 318 
Denosumabe,348 
Depressao, 

-endogena,226 

- neurotica, 210 

- reativa, 210 
Depura^ao ( clearance ), 62 
Dermatologicos, 32 

- como veiculo de farma- 
cos, 32 

Desalquila^ao, 52 
Desarila^ao, 52 
Descarbamoila^ao da AChE, 
122 

Desferroxamina, 308 
Desflurano, 218 


Desfosforila^aoda AChE, 122 
Desintegra^ao, 28 
Desipramina, 112,228 
Desloratadina, 130 
Desmopressina, 180 
Desogestrel, 248,250 
Dexametasona, 244,298,342 
Dexanfetamina, 112 
Dexmedetomidina, 80,81, 
114 

Diabetes melito, 256 
-tratamento, 258 
Diabetes melito tipo 2,260 
Diacilglicerina, 84 
Diamorfina, 212 
Diastereoisomero, 80 
Diazepam, 222,328 
-degrada^ao, 224 
Diazoxido, 136 
Dibotermina, 348 
Diclofenaco, 61,202,340, 

350 

Didanosina, 288 
Dietilamida do acido lisergico 
(LSD), 132,144,312 
Dietilcarbamazepina, 294 
Dietileter, 216 
Difenidramina, 342,344 
Difusao, 42 

- barreirasde, 36 
Digitalis, 

-lanata, 18 

- purpurea, 18 

Digitalicos, glicosideos, 330 
Digitalicos, intoxica^ao por, 
tratamento, 148 
Digitoxina, 148,330 
Digoxina, 18,148,330 
Di-hidroartemesimina, 292 
Di-hidropiridina, derivado 
de, 140 

Di-hidroxifenilalanina (L-do- 
pa), 334 

Dilata^aobronquica, 144 
Diltiazem, 140,326 
Dimenidrinato, 130 
Dimercaprol, 308 
Dimetilaminofenol na intoxi- 
ca^ao porcianeto, 310 
Dimetildioximetanfetamina, 
312 

Dimetindeno, 130 
Dinitrato de isossorbida, 
138,326 
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Dinoprostona, 144,198 
Discinesia precoce, 234 
Discinesia tardia, 234 
Disfuncaoeretil, 136 
Dissolucao, 28 
Distribuicao, 

- compartimentos de, 46 

- volume de, 46 
Disturbio bipolar, 230 
Diureticos, 174,330 

- associate* que poupa po- 
tassio,322 

- efeitos adversos, 174 
-osmoticos, 176 

- que poupam potassio, 180 
-tiazfdico, 322 

- tiposulfonamida, 178 
Diureticos deal^a, 174,178 
DNA, 

- inibidores da fun^ao, 274 

- inibidores da sfntese, 298 
Dobutamina, 111 
Docetaxel, 296 

Doenga de Alzheimer, 122 
Doenga de Chagas, 294 
Doenga de Crohn, 188,362 
Doen^a de Parkinson, 334 
Doen^a dosono, 294 
Doen^as autoimunes, 304 
Doen^as inflamatorias intesti- 
naiscronicas,362 
Doencastropicais, 294 
Domperidona, 340,342 
Donepezila, 122 
L-Dopa, 334 

Dopa-descarboxilase, inibido¬ 
res de, 334 
Dopamina, 128 
-agonistasde, 128 

- agonistas de receptor D 2 , 
236 

- deficiencia na doen^a de 
Parkinson, 334 

- receptoresde, 128 
Dores, 196 
-condu^ao, 196 

- neuropaticas, 196 
-origem, 196 
Doripenem, 270 
Dorzolamida, 178,346 
Dosagem excessiva, 88 
Dose de saturate*, 68 
Doxazosina, 114 
Doxiciclina, 276 


Doxilamina,344 
Doxorrubicina, 298 
DPOC (doenga pulmonarobs- 
trutivacronica),358 
Drageas,28 

Drenagem uveoescleral, 346 
Droga, 16 
Dronedarona, 152 
Droperidol, 216 
D-Tubocurarina, 118,194 
Duloxetina, 124,132 
Dutasterida, 246 

E 

Ebastina, 130 

ECA (enzima conversora da 
angiotensina), 142 
ECA, inibidores da, 136,142, 
322,330 
Econazol, 282 
Ecstasy, 312 

Ectoparasitas, farmacos con¬ 
tra, 220 

Eczema de contato, 90 
Efavirenz, 288 
Efedrina, 112 
Efeito bactericida, 266 
Efeito bacteriostatico, 266 
Efeitos adversos extrapirami- 
dais, 232 

Efeitos indesejados dos far¬ 
macos, 88 
Eicosanoide, 198 
Elefantiase, 294 
Eliminate*, 64 
-caracterfsticas, 68 

- hepatica, 62 

- pre-sistemica, 60 

- renal, 62 
Eltrombopague, 168 
Elvitegravir, 54,288 
EMA (Agenda Europeia de 

Medicamentos), 22 
Emese, 342 
Emetina, 294 
Emodina, 186 
Enalapril, 142 
Enantiomero, 80 
Enantiosseletividade, 80 

- inversa, 80 
Endoparasitas, farmacos 

contra, 290 
Endoxifeno, 96 


Endocitose mediada por re¬ 
ceptor, 42 
Enflurano, 218 
Enfuvirtida, 288 
Enoxacino, 274 
Enoxaparina, 162 
Entacapona, 112,324 
Entamoeba histolytica, 294 
Entecavir, 286 
Entorpecentes, 312 
Envenenamento, 318, ver 
tambem Intoxicates 
Enxaqueca, 340 
Enzalutamida, 246 
Enzima hepatica, 50 
Epilepsia, profilaxia, 336 
Epinefrina, 110,354 
Epipodofilotoxina, 298 
Epirrubicina, 298 
Epitelio estratificado, 38 
Eplerenona, 180,330 
Epoetina, 154,168 
Epoxido, 52 
Eprosartana, 142 
Eptifibatida, 166 
Eptodermina, 348 
Equilibrio de acumulo, 66 
Equilibrio hidreletrolftico, 182 
Ergometrina, 144 
Ergotamina, 144 
Eritromicina, 278 
Eritropoietina, 21,154,168 
Eritropoiese, 154 
Erlotinibe, 300 

Erva-de-sao-joao, 54,92,226 
Esclerose coronaria, angina 
deesfor^o, 324 
Esclerose multipla, 364 
Escopolamina, 18,126,342 
Esomeprazol, 184 
Espagode Disse,40 
Espasmo coronario, angina de 
repouso, 324 
Espasmolise, 144 
Espironolactona, 180,330 
Esquistossomiase, 294 
Esquizofrenia, 232,234 
Estabilizadores de mastoci- 
tos, 130,354 

Estado epileptico, 336,338 
Estatina, 172 
Estavudina, 288 
Estibogliconato, 294 
Estradiol, 248 
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Estreptocinase, 164 
Estreptomicina, 278,280 
Estricnina, 190 
Estriol, 248 
Estrogenio, 248 

- antagonista de receptor, 
252 

- diminui^ao da sintese os- 
sea, 248 

- moduladorseletivode re¬ 
ceptor (MSRE), 252 

- preparados, 248 
Estroma, eutireoidismo, 238 
Estrona, 248 

Estroncio, cations, deposito 
nosossos, 348 

- ranelatode, 348 
Estrutura-atividade, relates, 

110 

Etambutol, 280 
Etanercepte, 360 
Etanol, elimina^aodo, 62 
-efeitos,310 
Etilefrina, 110 
Etinilestradiol, 248 
Etiniltestosterona, 248 
Etisterona, 248 
Etomidato, 220 
Etoposideo, 298 
Etoricoxibe, 202 
Euonymuseuropaeus, 18 
Everolimo, 306 
Evolu^ao exponencial da con- 
centra^ao, 62 
Exantemafixo, 92 
Exantema maculopapulo- 
so, 92 

Excesso de peso/massa cor¬ 
poral, 352 

- problema psicossocial, 352 
Excre^ao renal de farmacos, 

48 

Exemestano, 254 
Exenatida, 262 
Ezetimiba, 172 

F 

Falencia multipla de orgaos, 
332 

Famotidina, 184 
Farmacocinetica, 16,22 
Farmacodinamica, 16 

- varia^oes geneticas, 96 
Farmacogenetica, 70,96 


Farmacologia, historia da, 14 
Farmacologia clinica, 70 
Farmacos, 

- biotransforma^oes, 50, 52 

- intera^oes,44, 54 
-transportador,44 
Farmacovigilancia, 22 
Fatoresdecoagula^ao, 158 

- dependentes de vitamina 
K, 160 

Febuxostate, 350 
Felipressina, 180,206 
Felodipino, 140 
Femprocumona, 160 
Fenilefrina, 111,114 
Fenitoma, 338 
Fenobarbital, 338 
Fenofibrato, 172 
Fenoterol,110,111,144,354, 
356,358 
Fenotiazina, 232 
Fenoxibenzamina, 114 
Fenoximetilpenicilina, 270 
Fentanila, 16,210,214,216 
-adesivo, 212 
Fentolamina, 114 
Ferro, 

- liga^oes Fe 2+ , usooral, 156 

- liga^oes Fe 3+ , uso parente¬ 
ral, 156 

-gliconato, 156 
-succinato, 156 
-sulfato, 156 
Fesoterodina, 124 
Fexofenadina, 130 
Fibrila^ao atrial, 152 
Fibrinolfticos, 158,164 
Fidaxomicina, 274 
Filariose, 294 
Filgrastim, 168,298 
Filtra^ao glomerular, 58 
Finasterida, 246 
Fingolimode, 364 
Fisostigmina, 122 
Fitoterapicos, ritual para 
dormir, 344 
Flecainida, 150,152 
Flucitosina, 282 
Flucloxacilina, 270 
Fluconazol, 282 
Fludarabina, 298 
Fludrocortisona, 242 
Flufenazina, 232 
-decanoatode, 234 


Flumazenil, 222,334 
Flunisolida, 244 
Flunitrazepam, 224 
Fluoruracila, 298 
Fluoxetina, 132,228 
Flutamida, 246 
Fluticasona, propionato 
de, 244 

Fluvastatina, 172 
Fomepizol, 318 
Fondaparinux, 162 
Formestano, 254 
Formoterol, 111,356 
Fosaprepitanto, 342 
Foscarnete, 286 
Fosfatase mTOR, 306 
Fosfodiesterase (PDE5), 136 
Fosfolipideos,36 
-dupla membrana,36 
Fotossensibiliza^ao, 92 
Fulvestranto, 252 
Fumo, 

- farmacos para abandonar o 
habitode, 314 

- durante a gesta^ao, 316 

- tosse por, risco de carcino¬ 
ma bronquica,302 

Furosemida, 61,178 
Fuso mitotico, lesao do, 296 

C 

GABA (acido 
y-aminobutirico), 134 

- interneuronio inibidor, 190 

- receptores de, 134,222 
Gabapentina, 196 
Galantamina, 122 
Ganciclovir, 286 
Ganirrelix, 236 

Gas hilariante, 218 
Gemeprosta, 198 
Gencitabina, 298 
Genericos, 26 
Genfibrozila, 172 
Gentamicina, 278 
Gesta^ao e farmacos, 94 
Gestagenios.248,250 

- antagonistas no receptor, 
252 

- modulador no receptor, 252 
Gestodeno, 248,250 
Girase, inibidores da, 274 
Glatiramer, acetato de, 304, 

364 



410 Indice 


Glauber, sal de (sulfato de 
sodio), 186 
Glaucoma, 346 
Glaucoma de angulo estreito, 
346 

Glibenclamida, 262 
Glicina, interneuronio inibi- 
dor, 190 

Glicocorticoide, 242,304, 
354,356,360 

- efeitos, 244 

- efeitos adversos, 244 

- tratamento de substitui- 
Cao, 242 

- uso local, 244 
Glicogenolise, 108 
Glicoprotema llb/llla, 166 
Glicoproteina P, 38,40,44,60 
Glicosideoscardfacos, 148 
Glicuroniltransferase hepa- 

tica, 50 

Glimepirida, 262 
Glitazona, 262 
Glutamato, receptores, 134 

- interneuronio estimulante, 
190 

GnRH-antagonistas, 246 
GnRH-superagonistas, 246 
Golimumabe,360 
Gonadoliberina, 236 
Gonadorrelina, 236 
Gonadotrofina,248 

- aumento da secre^ao, 250 
Gonadotrofina corionica, 250 
Gota, 350 

Gotasoftalmicas, 346 
GPCRs (receptores acoplados 
a protefnaG), 82,84 
Gram-negativos, 268 
Granisetrona, 342 
Griseofulvina, 282 

H 

Haloperidol, 232,318,342 
-decanoatode,234 
Halotano, 218 
Hansemase, 280 
Hapteno, 90 
Haxixe, 312 
Hebefrenia, 232 
Hefaestina, 156 
Helicobacter pylori, 184 
Helleborus niger, 18 


Heme, proteina de transpor- 
te, 156 

Hemeoxigenase, 156 
Hemossiderose, 156 
Homeostasia, 158 
-dol< + , 182 

Homeostasia do Na, 182 
Heparina, 162,328 

- de baixa massa molecular, 
162 

-efeitos adversos, 162 

- indicates, 162 

- mecanismodeacao, 162 
Hepatite viral, farmacos con¬ 
tra, 286 

Hepcidina, 152 
Heracleum sphondylium, 92 
Herofna, 212 

- vicio, 212 

Hetamido, deficiencia de 
volume, 168 

Hexacianoferrato na intoxica- 
Cao portalio, 310 
Hexaclorocicloexano, 290 
Hidroclorotiazida, 178 
Hidrogel, 32 
Hidrolise, 52 
Hidromorfona, 210 
Hidroxicobalamina, 154 

- na intoxica^ao por cianeto, 
310 

Hidroxicumarina, 160 
Hidroxilacao, rea^oesde, 52 
Hidroxilases, fun^ao mista, 50 
Hidroxitriptamina (5-HT, se- 
rotonina), 132 
Hidroxiureia, 298 
Hiperacidez, 184 
Hipercalcemia, 264 
Hiperlipidemia, 170 
Hiperlipoproteinemia, 170 
Hipernatremia, 182 
Hiperplasia prostatica benig- 
na, 114 

Hiperpotassemia (hipercale- 
mia), 182 

Hipersensibilidade, 88 
Hipertensao, 322 

- tratamento combinado, 

322 

Hipertensao pulmonar, 136 
Hipertireose, 240 
Hiperuricemia, reducao 
de, 350 


Hipnoticos, 344 
Hipoglicemia, 258 
Hipolipemiante, 170 
Hiponatremia, 182 
Hipopotassemia (hipocale- 
mia), 182 

Hipotireose, tratamento de 
substituicao, 238 
Hirudina, 158 
Hirudo medicinalis, 158 
Histamina, 130 

- bloqueio do receptor, 354 
HIV, 288 

HIVinibidorde protease, 288 
Homeopaticos, rituais do 
sono, 344 

Homeostasia do l< + , 182 
Hormonio antidiuretico 
(ADH), 180 

Hormonio foliculestimulante 
(FSH), 248 

Hormonio luteinizante (LH), 
348 

Hormonios liberadores hipo- 
talamicos, 236 
Hormonios, hipofise, 220 
Hormonios, 

- hipofisarios, 236 

- hipotalamicos, 236 

- locais, 198 

- luteinizantes, 248 
Humoraquoso, 
-drenagem,346 

- producao,346 
Hypericum perforatum, 92 

I 

Ibuprofeno, 202,340 
Idarrubicina, 298 
Ifosfamida, 298 
IgE, inativacaode,354 
llefte terminal, 362 
lloprosta, 136 
IL-1RA, 21 

Imatinibe, 96,300,306 
Imidazol, derivados, antimi- 
coticos, 282 
Imiglucerase, 21 
Imipenem, 270 
Imipramina, 228 
Imunoterapia especffica, 354 
Inala^ao, 30,34 
Incretina-mimeticos, 262 
Indacaterol, 111, 358 
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Indapamida, 178 
Indice de massa corporal 
(IMC), 352 

Indice terapeutico, 88 
Indinavir, 288 
Indometacina, 202,350 
Indu^aoenzimatica, 50 
Infarto cardiaco, 328 
Infec^oes bacterianas, trata- 
mentode, 266 
Infliximabe, 360,362 
Influenza (gripe), virus da, 286 
Inibidor seletivo da recapta- 
gao da serotonina e da nore- 
pinefrina (ISRSN), 228 
Inibidores da cascata de 
coagulato, 158 
Inibidores da 5a-redutase, 
246 

Inibidores de aglutina^ao de 
plaquetas, 158 
Inibidores de monoaminoxi- 
dase, 112,334 

Inibidores de neuraminidase, 
286 

Inibidores de sintese de acido 
tetraidrofolico, 272 
Inibidores de sintese de pare- 
decelular, 268 
Inibidores de sintese de 
proteinas, 276 

Inibidores de sintese de RNA, 
298 

Inibidores do fatorXa/lla, 158 
Inibidores 

- nucleosidicos, 288 

- nao nucleosidicos, 288 
Inseticidas, 290 
Insonia, 344 
Insuficiencia muscular 

cardiacacronica,330 
Insulina, 256 
-asparte, 256 
-detemir, 256 

- efeitos indesejados, 258 
-glargina, 256 
-glulisina, 256 
-lispro, 256 
-soluto, 256 

- mutantes, 256 
-preparates,256 

- resistencia, 260 
-substitui(;ao,258 
-suspensoes, 256 


Insulina humana, 21,256 
Insulina de a^ao postergada, 
256 

Intera^ao hidrofobica, 76 
Interato ion-ion, 76 
Intera^oes dipolo-dipolo, 76 
Interferon, 284 
-alfa, 286 

- beta, 364 
Intervalode doses, 68 
Intoxica^ao, 318 
Intoxicates, 
-antidotos,308 

- medidas sintomaticas, 308 
Intramuscular, 34 
Intravenoso, 34 

Invasao, 64 
lodo radiativo, 240 
Ipratropio, 124,144,358 
Irbesartana, 142 
Irinotecano, 298 
Isoflurano, 218 
Isoniazida, 280 
Isoprenalina, 110 
Isossorbida, dinitrato de, 
138,326 

Isossorbida, mononitrato de, 
138,326 
Isradipino, 140 
ltraconazol,44,282 
Ivabradina, 150,326 
Ivacaftor, 96 
Ivermectina, 294 

L 

Lactulose, 186 
Lamivudina, 286,288 
Lamotrigina, 230,336 
Latanoprosta, 346 
Lanreotida, 236 
Lansoprazol, 184 
Lapatinibe, 302 
Lasofoxifeno, 252 
Lauromacrogol, 208 
Laxantes, 184 
L-Dopa,334 
Leflunomida, 360 
Leishmaniose, 294 
Lenalidomida, 300 
Lenograstim, 168,298 
Lepirudina, 158 
Letrozol, 254 

Leucoencefalopatia multifo¬ 
cal, 364 


Leucocitos, emigrate* de, 
364 

Leucotrieno, 198 
Leucotrieno, receptores, blo- 
queiode, 354 
Leuprorrelina, 236,246 
Levetiracetam,336 
Levocetirizina, 130 
Levomedetomidina, 80,81 
Levomepromazina, 232,342 
Levonorgestrel, 250 
Levosimendana, 146 
Lidocaina, 150,208,328 
Liga^ao as proteinas, 48 
Liga^ao 
-covalente, 76 

- nao covalente, 76 
Liga^ao.tiposde, 76 

- ligato covalente, 76 

- ligato nao covalente, 76 
Lincosamida, 278 
Lindano, 290 
Linezolida, 276 
Linestrenol, 248 
Linfocitos, 

- inibi^ao da multiplica^ao, 
364 

- inibi^ao de ativa^ao, 364 

- inibi^ao de libera^ao, 364 

- inibi^ao da entrada no 
SNC.364 

Linsidomina, 138 
Lipolise, 108 

Lipoproteinas, metabolismo 
das, 170 
Lipressina, 180 
Liraglutida, 262 
Lisdexanfetamina, 112 
Lisinopril, 142 
Lisurida, 334 

Litio, indicates de tratamen- 
to, 230 

Litio, ions, 230,240 
Lixisenatida, 262 
Loto,32 
Lomitapida, 172 
Lomustina, 298 
Loperamida, 188 
Loratadina, 130 
Lorazepam,344 
Losartana, 142 
Lovastatina, 172 
Loxapina, 234 
LSD, 132,144 
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Lugol,solu^aode,240 
Lumiracoxibe, 202 
Lumen coronario, 324 
Lumefantrina, 292 

M 

Macitentano, 138 
Macrogol lauril eter, 208 
Maconha,312 
Macrolfde, 276,278 
Magaldrato, 184 
Malaria, 292 

Mania, tratamento de, 230 
Manitol, 176 
Maprotilina, 228 
Maraviroque, 288 
Mebendazol, 290 
Mecasermina, 236 
Meclozina, 130,342 
Medetomidina, 80,81 
Medicamentos, 

- alergia, 90 
-emese,342 

- desenvolvimento, 22 
-diagnostico,98 
-exantema,92 
-intera^oes,48 

- interferences, 160 
-registro, 22 
Mefloquina, 292 
Melarsoprol, 294 
Melatonina,344 

- agonista de receptor de, 
228 

Melfalana, 298 
Membranadupla,36 
Membrana sinovial, inflama- 
(;aoda,360 

Membranas, celulas como 
barreiras,46 
Menotropina, 250 
Menstrua^ao, 248 
Mepivacafna, 208 
Mercaptopurina, 298 
Meropenem, 270 
Mesalazina, 272,362 
Mescalina, 132,312 
Mesna, 298 
Metadona, 210 
-substitui^ao, 212 
Metais pesados, intoxica^ao 
por, 308 
Metamizol, 200 
Metformina, 262 


Metildigoxina, 330 
Metilenodioxianfetamina, 112 
Metilergometrina, 144 
Metilfenidato, 112 
Metilnaltrexona, 214 
Metoclopramida, 340,342 
Metoexital, 220 
Metoprolol, 116 
Metotrexato, 298,304,360, 
362 

Metoxiflurano, 218 
Metronidazol, 274,294,362 
Mezlocilina, 270 
Micafungina, 282 
Micobacterias, 280 
Micofenolato de mofetila, 

304 

Miconazol, 282 
Midazolam, 220,224 
Midriaticos, 124 
Mifepristona, 252 
Miglitol, 262 
Migranea, verEnxaqueca 
Minipflula, 250 
Minociclina, 276 
Minoxidil, 136 
Miotonolfticos, 190 
Misoprostol, 198 
Mistel,extratode,98 
Mitomicina, 298 
Mitoxantrona, 298,364 
Mivacurio, 194 
Mizolastina, 130 
Moclobemida, 112,228 
Modafinila, 112 
Molsidomina, 138,326 
Monoaminoxidase, inibidores 
de, 112,334 
Montelucaste, 354,356 
Morfina, 16,210,328 

- comprimidos retardados, 
212 

- derivado semissintetico, 

210 

- 6-glicuronfdeo, 212 
Moxonidina, 114 
Murefna, estrutura da, 268 
Muscarina, 118 
Muscarfnico, receptor, anta- 

gonistasde, 124 
Musculo cardfaco, consumo 
deoxigenio,324 
Musculo liso, influences, 144 


N 

Na 2 -Ca-EDTA, 308 
Na 3 -Ca-Pentetato, 308 
Nafazolina, 111,354 
Nalbufina, 214 
Naloxona, antagonista 
opioide, 214 
Naltrexona, 214 
Nandrolona, 246 
Naproxeno, 202,340 
Narcema, 16 
Narcoticos, 216 
Natalizumabe, 362,364 
Nateglinida, 262 
Nebivolol, 116 
Nedocromila, 130 
Nelfinavir, 288 
Nematodeos, 290 
Neomicina, 278 
Neostigmina, 278 
Neuraminidase, inibidores 
de, 286 

Neurolepticos, 232 
-atfpicos, 234 

- efeitos adversos, 232 

- preparados de deposito, 234 

- receptor de dopamina, 232 
Neuroleptoanalgesia, 216 
Neuronio, 

- pos-ganglionar, 104 

- pre-ganglionar, 104 
Neuronio peptidergico, 134 
Nevirapina, 288 
Nicardipino, 326 
Nicotina, 118,314,316 
Nifedipino, 65,140,326 
Nilotinibe, 302 
Nimodipino, 140 
Nisoldipino, 140 
Nistatina, 282 

Nitrato, 

-organico, 138,326 
-tolerancia, 138,326 
Nitrazepam, 344 
Nitrendipino, 140 
Nitroglicerina, 138 
Nitroimidazol, derivados 
de, 274 

Nitroprussetodesodio, 138 
Nitrostigmina, 122 
NMDA, receptor, 134 
Nome internacional publico 
(INN), 26 
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Norepinefrina, 110 

- transportador, inibidor 
de, 112 

Noretisterona, 248 
Norfloxacino, 274 
Noscapina, 16 

0 

Obidoxima, 310 
Ocitocina, 144 
Octreotida, 236 
Ofloxacino, 274 
Organofosforado, 122,310 
Olanzapina, 230,234 
Oleode ricino, 186 
Olmesartana, 142 
Omalizumabe,356 
Omeprazol, 184 
Onchocerca volvulus, 294 
Oncocercose, 294 
Ondansetrona, 132,298,342 
Opiato, 210 
Opio, 210 
Opio bruto, 4 
Opioide, 210 
-agonistas, 214 
-antagonistas, 214 
-efeitosadversos, 210 

- vicio, 210 
Opipramol, 228 
Orciprenalina, 110 
Orlistate, inibidor de lipase 

pancreatica, 352 
Oseltamivir, 286 
Osmodiureticos, 174,176 
Osteoporose, 348 
Ovula^ao, 248 

- inibidor de, 248 
Oxacilina, 270 
Oxaliplatina, 298 
Oxazepam, 224 
Oxazolidinona, 276 
Oxicodona, 210 

Oxidases de fungao mista, 50 
Oxido nitroso, 218 
Oximetazolina, 111, 114,354 

P 

Paclitaxel, 296 
Palifermina, 298 
Paliperidona, 234 
Pancuronio, 194 
Panitumomabe, 96 
Pantoprazol, 184 


Papaversomniferum, 210 
Papaverina, 16,210 
Papoula, 210 
Paracetamol, 200 
Paranoia, 232 
Paraoxon, 122 
Parassimpatico, 102,118 
Parassimpaticolfticos, 124,126 
Parassimpaticomimeticos, 

122 

Paration, 122 
Paratormonio, 264,348 
-deficienciade, 264 
Parecoxibe, 202 
Paromomicina, 278 
Paroxetina, 228 
Pasireotida, 236 
Passagem atraves de mem- 
branas,42 
Pasta, 32 

Pegfilgrastim, 168 
Peginterferon, 286 
Pegvisomanto, 236 
Pemetrexede, 298 
Penicilamina, 308 
Penicilina, 268 
-derivados, 270 
-G, verBenzilpenicilina 
-M,ver Fenoximetilpenicilina 
Penicilina procaina, verBenzil- 
penicilina procaina 
Penicilinase, 270 
Pentamidina, 294 
Pentazocina, 210 
Perazina, 232 

Perclorato, inibidor de bomba 
deiodo, 240 
Perfenazina, 232 
Pergolida, 334 
Peroral, 34 
Petidina, 144,210 
pH da urina, 58 
Pilocarpina, 122,346 
Pilocarpusjaborandi, 122 
Pilula anticoncepcional, 250 
Pilula dodia seguinte, 250 
Pioglitazona, 262 
Piperacilina, 270 
Piperaquina, 292 
Piperonilbutoxido, 290 
Pirazinamida, 280 
Pirenzepina, 124 
Piretanida, 178 
Piretroide, 290 


Piridostigmina, 122 
Pitavastatina, 172 
Pixantrona, 298 
Placa motora, 192 
Placebo, 98 

Placenta, permeabilidade 
da, 94 

- barreira,40 

Plaquetas, aglutina^ao das, 
166 

Plasma desidratado, conserva 
do, 168 

Plasmina, inibidores, 164 
Plasminogenio, ativadores, 
164 

Platelmintos, 290 
Platina, farmacos contendo, 
298 
Po, 32 

Poliartrite cronica, 360 
Polidocanol, 208 
Polimerizado de gelatina, 
deficiencia de volume, 168 
Polimixina B, 272 
Pomada, 32 
Pomalidomida, 300 
Posaconazol, 282 
Pos-menopausa, 

- hormonioterapia, 248 
-osteoporose, 348 
Potencializagao, 98 
Pralidoxima, 310 
Pramipexol,334 
Prasugrel, 166 
Pravastatina, 172 
Prazepam, 224 
Praziquantel, 290,294 
Prazosina, 114 
Prednisolona, 244 
Prepara^oes bifasicas, 250 
Preparados de ferro, 250 
Prilocaina, 208 
Primaquina, 292 
Primidona, 338 
Principio do similar, 98 
Probenecida, 350 
Procaina, 208 
Procarbazina, 298 
Processos de defesa da pare- 

de intestinal, 362 
Prognostico de longo prazo, 
melhorado,326 
Prometazina, 130 
Propafenona, 150,152 
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Propofol, 216,220 
Propranolol, 61,116 
Prostacilina, 198 
Prostaglandina, 198 
-El,136 

- inibidorde sfntese, 360 
Proteossomos, inibidores, 

300 

Protefna associada a resisten- 
cia a multiplos farmacos, 50 
Protefnas humanas, 

- como medicamento, 20 

- produ^ao biotecnica, 20 

- tratamento de substitui- 
^ao, 20 

Protefnas, inibidores da sfnte- 
sede, 276 

Protefnas, receptores regula- 
doresda sfntese de, 82 
Protefnas plasmaticas, liga- 
^aoas,48 
Protipendil, 232 
Provas, 

-clfnicas, 22 

- pre-clfnicas, 22 
Prucaloprida, 132 
Psicodelico, 312 
Psicovegetativo, desacopla- 

mento, 222 
Psilocibina, 132,312 
Psilocina, 312 

Pulmoes como tampao, 60 

Q 

Quelantes, 308 
Quimioterapia anticancer, de 
apoio, 298 

Quimioterapia de apoio, 298 
Quinagolida, 128 
Quinapril, 142 
Quinidina, 150 
Quinina, 292 

R 

Rabeprazol, 184 
Racecadotrila, 188 
Racemato, 80 
Raloxifeno, 252,348 
Raltegravir, 288 
Ramipril, 142 
Ranibizumabe, 21,302 
Ranitidina, 130,184 
Ranolazina, 326 
Rapamicina,306 


Rasagilina, 334 
Rasburicase,350 
Reabsor^ao renal de NaCI, 176 
Rea^aoanafilatica,90 
-citotoxica,90 

- imediata, 92 

Rea^oes de acoplamento, 56 
Rea^oes de oxida^ao, 52 
Rea^oesde redu^ao, 52 
Rea^oes imunes, inibi^ao 
de, 304 

Reboxetina, 112,228 
Receptor cainato, 134 
Receptor NM DA, 134 
Receptores, 36 
-a, alfa, 110 

- (3, beta, 110 
-dessensibiliza^ao, 108 
-endocitosede, 108 
-sfntese, 108 
-tiposde, 82 

Receptores acoplados a pro¬ 
tefna C (CPCRs), 82,84 
Redutase hepatica, 50 
Reidrata^ao oral, solu^oes 
para, 188 
Rela^ao, 

-dosagem-efeito, 86 

- dosagem-frequencia, 54 

- temporal da concentra^ao 
dofarmaco, 64 

Relates concentra^ao-efei- 
to, 70 

Relaxantes musculares, 192 
-despolarizantes, 192 

- nao despolarizantes, 194 
Remifentanila, 214 
Renal, elimina^ao, 62 
Renina, 142 

Renina, inibidores de, 142 
Renina-angiotensina, inibi¬ 
dores, 142 

- aldosterona, sistema, 136 
Repaglinida, 262 
Reschaw, celula de, 190 
Resistencia, plasmfdeo de, 

266 

Resistencia bacteriana, 266 
Retal, 34 
Retardo, 28 
Reteplase, 164 
Ribavirina, 286 
Rifabutina, 274 
Rifampicina, 54,274,280 


Rifaximina, 274 
Rilpivirina, 288 
Rimonabanto, 352 
Riociguate, 138 
Risco cardiovascular, 322 
Risco-beneffcio, avalia^ao, 24 
Risedronato, 348 
Risperidona, 234 
Ritonavir, 288 
Rivaroxabana, 158 
Rivastigmina, 122 
Rocuronio, 194 
Rofecoxibe ( Vioxx ®), 202 
Roflumilaste, 358 
Ropirinol, 334 
Ropivacafna, 208 
Rosuvastatina, 172 
Rotigotina, 334 
Roxitromicina, 278 
Rupatadina, 130 

S 

Sal amargo (sulfato de mag- 
nesio), 186 

Sal de Glauber (sulfato de 
sodio), 186 

Sal iodado, profilaxia, 238 
Salbutamol, 110, 111,354, 
356 

Salixalba, 18 
Salmeterol, 111, 356 
Saquinavir, 288 
Sarna, 290 
Sartana, 142 
Secre^ao renal ativa, 58 
Secretor-mimetico, 262 
Selegilina, 112,334 
Serotonina, 132 
Sertaconazol, 282 
Sertralina, 228 
Sevoflurano, 218 
Sibutramina, 352 
Sildenafila, 136 
Silodosina, 114 
Simpatico, 102,104 
Simpaticomimeticos, 110, 
112,354 
-a,114 
- P 2 , 356 

Sinapseadrenergica, 104 
Sinapse colinergica, 120 
Sinciciotrofoblasto, 40 
Sfndrome coronariana agu- 
da, 328 
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Smdrome de Cushing, 242 
Smdrome de Stevens-John- 
son, 92 

Smdrome de Wernicke-Kor- 
sakoff, 318 
Smdrome de Lyell, 92 
Sinvastatina, 172 
Sirolimo, 306 
Sistema motor, 190 
Sistema nervoso, 

-somatico, 102 
-autonomo, 102 
Sistema nociceptivo, 196 
Sitagliptina, 262 
Sitaxentana, 136 
Sofosbuvir, 286 
Solifenacina, 124 
Somatorrelina, 236 
Somatostatina, 236 
Sorafenibe,300 
Sorbitol, 176 
Sotalol, 152 
Subcutaneo, 34 
Sublingual, 34 
Substanciaossea,348 
Substancia P, 134 
SubstanciasZ, 222,344 
Substitutes do plasma, 168 
Succinildicolina, 192 
Sugamadex, 194 
Sulbactam, 270 
Sulfametoxazol, 272 
Sulfassalazina, 272,360 
Sulfato de sodio (sal de Glau¬ 
ber), 186 
Sufentanila, 214 
Sulfonamida, 272 
Sulfoxido, 52 
Sulprostona, 144,198 
Sumatriptana, 61,132,340 
Sunitiniba, 300 
Superagonistas GnRH, 246 
Superalimenta^ao, conse¬ 
quences da, 352 
Suramina, 294 
Suxametonio, 192 

T 

Tabaco,314 
Tacrolimo, 306 
Talidomida,300 
Tamoxifeno, 252 
Tansulosina, 114 
Tapentadol, 214 


Taquicardia sinusal, 150 
Taquicinina, 134 
Taquifilaxia, 112 
Tadalafila, 136 
Talidomida,300 
Tazobactam, 270 
Telaprevir, 286 
Telbivudina, 286 
Telmisartana, 142 
Temazepam, 344 
Temozolomida, 298 
Tenecteplase, 164 
Teniposfdeo,298 
Tensirolimo,306 
Tensao de parede, diastolica, 

324 

Teofilina, 354,356 
Teratogenicidade,94 
Terazosina, 114 
Terbinafina, 282 
Terbutalina, 110,111,354 
Terfenadina, 130 
Teriflunomida, 364 
Teriparatida, 264,348 
Terlipressina, 180 
Teste clfnico, 22 

- pre-clfnico, 22 
Testes duplo-cegos, 98 
Testosterona, 61,246 

- usos terapeuticos, 246 
Tetraciclina, 276,294 
Tetraidrocanabinol, 312 
Tetrizolina, 354 
Tiagabina, 336 
Tianeptina, 228 
Tiamida-tireostaticos, 240 
Tiazidas, 174,322 
Tiazfdicos.diureticos, 178 
Tiazolidinediona, derivados 

da, 262 

Ticagrelor, 166 
Tigeciclina, 276 
Timolepticos, 226 
Timolol, 116,346 
Tinidazol, 274 
Tiopental, 220 
Tioridazina, 232 
Tiossulfato de sodio na intoxi- 

ca^ao porcianeto, 310 
Tiotepa, 298 
Tiotropio, 124,144,358 
Tipranavir, 288 
Tireostaticos, 240 
Tirofibana, 166 


Tireoliberina, 236 
Tireotricina, 272 
Tireoxina, 238 
-sfntese, 240 
Tobramicina, 278 
Tociluzumabe, 304,360 
Tocolise, 106,144 
Tolcapona,334 
Tolonio, cloretode, 310 
Tolterodina, 124 
Tolvaptana, 180,182 
Topotecana, 298 
Torasemida, 178 
Toxina botulfnica, 194 
Toxinatetanica, 190 
Trabalho de parto, imcio 
do, 144 

- interrupt, 144 
Trabectedina, 298 
Trafluprosta, 346 
Tramadol, 196,212,214 
Transcitose, 40,42 
Transcriptase reversa, inibi- 

doresda, 288 
Transdermal, 34 
Transdu^aodesinal, 82 
Transferrina, 156 
Transportador ABC, 42,44, 50 
Transportador de efluxo, 44 
Transportador SLC, 44 
Transporte, 

- ativo, 42 

- passivo,42 

- mecanismo,40 

- mucociliar, 30 

- protefna, 36 
-vesicular, 42 
Trastuzumabe, 300,302 
Tratoantinociceptivo, 196 
Triancinolona, 244 
Triantereno, 180 

Triazol, derivados de, antimi- 
coticos, 282 
Triazolam, 224,344 
Trifluridina, 284 
Trifosfato de inositol, 84 
Tri-iodotironina, 238 
Trimetafano, 118 
Trimetoprima, 272 
Trinitrato de glicerol, 138, 
326,328 

Tripanossoma, infec^ao 
por, 294 

Triptano, 132,340 
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Trombopoetina, 168 
Trombose, 158 

- profilaxia, 158 
--nochoque,332 

- tratamento, 158 
Tromboxano A 2> 166,198 
Tropicamida, 124 
Tropisetrona, 342 
Tuberculose, 280 

Tubo neural, defeito do, 154 

U 

Ulipristal, acetato de, 252 
Umeclidmio, 124 
Uricolitico, 350 
Uricostatico, 350 
Uricosurico,350 
Urina, valorde pH, 58 
Urocinase, 164 
Urticaria, 92 
Ustequinumabe, 304 

V 

Valaciclovir, 286 
Valdecoxibe, 202 
Valganciclovir, 286 
Valorde MAC, 218 


Valproato, 336 
Valsartana, 142 
Van derWaals, ligates de, 76 
Vancomicina, 268,270 
Vardenafila, 136 
Vareniclina, 314 
Varfarina, 160 
Variantes geneticas, 80 
Varicosidades, 104 
Vasoconstricao, 106 
Vasodilatacao, 106 
Vasodilatadores, 136 
Vasopressina, 180 
Vasos de resistencia, arterio¬ 
lar, 324 

Vecuronio, 194 
Venenosdefuso, 296 
Venlafaxina, 226,228 
Verapamil, 61,140,326 
- indicates, 140 
Vernacalanto, 152 
Vigabatrina, 336 
Vildagliptina, 262 
Virus, multiplicacao de, 284 
Virustaticos, 284 
Vismodegibe, 300 
Vitamina B 12 ,154 


Vitamina D, hormonio, 264 
Vitamina D, profilaxia, 348 
Vitamina K, antagonistas, 
160 

Volume, catecolamina tera- 
pia, 332 

Von Willebrand.fatorde, 166 
Voriconazol, 282 

W 

Wuchereria bancrofti, 294 

X 

Xilometazolina, 111,114 
Xipamida, 178 

Z 

Zalcitabina, 288 
Zaleplona, 344 
Zanamivir, 286 
Ziconotida, 208 
Zidovudina, 288 
Ziprasidona, 234 
Zofenopril, 142 
Zolpidem, 222,344 
Zonula ocludente, 38 



